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LA VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG DANS LES PAYS ETRANGERS. 
SES EFFETS SUR LA DECROISSANCE DE LA MORTALITE 
GENERALE INFANTILE 


par A. CALMETTE 


La VII° Conférence de l'Union Internationale contre la Tuber- 
culose, qui s’est réunie & Oslo du 13 au 16 aotit de cette année 
4930, avait inscrit & son ordre du jour, comme unique ques- 
tion biologique, da Vaccination préventive de la Tuberculose par 
le BCG. Outre le rapport principal dont j’avais été prié de me 
charger, dix co-rapporteurs avaient été désignés parmi les 
savants des divers pays que le Comité d’organisation de la Con- 
férence considérait comme les plus qualifiés, par leur com- 
pétence et par leurs travaux, pour éclairer l’opinion. En outre, 
pendant toute une longue séance, trente-deux membres de la 
Conférence ou délégués présentérent leurs observations ou 
exposerent leurs propres recherches. Ce fut une excellente 
occasion, pour tous ceux que préoccupe ce grave probléme, de 
prendre connaissance des efforts réalisés dans chaque nation ct 
d’en comparer les résultats. 

Les données assez nombreuses et assez précises qui purent 
ainsi étre enregistrées, et celles qui, avant ou depuis la Confé- 
rence, ont été communiquées 4 |’Institut Pasteur, principale- 
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ment en ce gui concerne linnocuité du BCG et les consé- 
quences de son utilisation méthodique sur la diminution de la 
mortalité générale infantile, permettent maintenant de sou- 
haiter que cette méthode de prémunition pénétre davantage 
encore dans la pratique et: soit envisagée comme devant contri- 
buer a rendre la défense contre la tuberculose plus sirement 
efficace que ne peuvent |’étre les-seules mesures d’hygiéne. 

Puisqu’il est établi, d’une part, qu’une infection dite pawci- 
bacillaire (c’est-&-dire réalisée par un assez pelit nombre de 
bacilles pour que-cette infection demeure latente), confére a la 
fois, aux sujets qui en sont atteints, l’allergie tuberculinique et 
une résistance manifeste aux surinfections virulentes; 

D’autre part, que trés peu de sujets (ainsi qu’en témoigne la 
fréquence de lallergie tuberculinique) parviennent a éviler 
jusqu’a: lage adulte. toutes: occasions d’infections virulentes, 
paucibacillaires ou massives ; 

Et puisgu il est démontré, par ailleurs, que le BCG, tout en 
demeurant inoffensif, produit exactement les mémes effets pro- 
tecteurs qu'une trés légére infection virulente ; 

Il s’agit de savoir si l’on continuera:a,abandonner Jes jeunes 
enfants aux conséquences tantdét graves ou tantot bénignes des 
contaminations bacillaires accidentelles; ou si» l’on.estimera 
plus str, el plus. conforme 4 la, saine Economie. nationale, de 
mettre ces jeunes enfants, dés aprés Jeur naissance, en état 
d’échapper pour la plupart aux. risques de. ]‘infection; naturelle. 

A la question ainsi; posée, les conclusions. des, rapporls: et; 
des communications de. la Conférence d’Oslo ont, permis. de 
répondre avec toute la. clarté et la précision. souhaitables. 


I. — Innocuité du BCG. 


Voyons d'abord ce qu’il est. advenu des discussions relatives 
a Vinnocuité du BCG. 

Depuis. les premiers essais de prémunition effectués, par 
B. Weill-Hallé et Turpin en juillet 1921, et surtout depuis le 
1°" juillet 1924, le nombre des enfants qui ont ingéré les trois 
doses. de vaccin dans les, dix, premiers. jours de leur vie: s’est 
progressivement et rapidement accru, parce que les médecins 
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n'ont pas: tardé & se convainere: que la prémunition. n’exercait 
aucune; influence facheuse sur la santé et sur le. développement 
des: nourrissons. Ils constataient. au contraire que. ces nour- 
rissons: devenaient plus vigoureux et résistaient mieux que les, 
non. vaccinés aux. maladies du jeune age. Cette confiance 
‘s’affermissant de plus en plus, iljen-estrésulté que, depuis pres 
d’um an, un septiéme des enfants qui naissent en, France, soit 
de 8 & 9.000 enfants: par mois, sont vaccinés, et. que le nombre 
total,des vaccinés dans notre pays. est, au 41° octobre 1930, de 
280.000, chiffre auquel. il convient d’ajouter 112.000 enfants 
vaccimés dans les colonies framgaises et pays de Protectorat. 

Nous verrons tout & l'heure que, dans l’ensemble des, pays 
étrangers, on en compte a peu pres. autant, et:nulle parton n'a 
pu: craindre que le BCG ait: provoqué. des, lésions tubercu- 
leuses évolutives. ou quelque accident grave: chez un. enfant 
vaceiné. Les. enquétes les plus rigoureuses: ont, au, contraire, 
abouti & cette conclusion que /a mortalité générale. est cons- 
tamment moindre: chez. les vaccinés que chez les non vaccinés, et 
il ne peut: pas y avoir de preuve plus évidente de l’innocuité de: 
la vaccination. 

Cette innocuité pour le nourrisson avait déja été unanime- 
ment affirmée par la Commission des experts bactériologistes 
réunie & Paris en octobre 1928 et: que la Société. des. Nations 
avait priée de se prononcer @ ce sujet. I] semble bien qu’ac- 
tuellement personne ne la conteste. Cependant, quelques 
rares. expérimentateurs disaient. avoir réussi, quoique trés 
exceptionnellement, & produire ehez le cobaye, par linocula- 
tion de fortes doses de BCG, des lésions de tuberculose pro- 
gressive ; et S. A. Petroff, des Saranac-Trudeau Sanatoriums, 
aux Etats-Unis, prétendait avoir réussi a isoler du BCG deux 
types. différents de colonies, les unes dutype R (Rough) qui ne 
sont, pas virulentes, les autres du type S (Smooth) pathugtnes 
pourle cobaye: seulement, non pour le lapin, et si peu: nom- 
breuses qu’on n’en trouverait qu'une de ce type S pour 
50.000 du type R. 

La publication deces faits.a provoqué chez quelques médecins 
la crainte que, contrairement aux affirmations des auteurs de 
la méthode et des savants: qui, dans beaucoup de laboratoires 
étrangers, ont contrélé et confirmé leurs travaux, le BOG pat 
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étre, dans certaines conditions, capable de causer quelque dom= 
mage aux organismes particulitrement sensibles ou affaiblis. 


Or, & Oslo, il a été démontré que cette crainte devait étre-. 
écartée et que les expériences sur lesquelles elle paraissait se 


fonder ne méritaient aucun crédit. Non seulement, en effet, ces 
expériences n’ont pu étre répétées par aucun des techniciens. 
les plus familiarisés avec |’étude du bacille tuberculeux et qui 


s'y sont appliqués, mais encore le professeur Neufeld, Direc-- 


teur de l’Institut Robert Koch, de Berlin, est venu déclarer 
qu’ayant recu de S. A. Petroff des cultures des types R et S 
isolées du BCG, il avait di se convaincre, aprés étude minu- 
tieuse de ces cultures, que l’une et l'autre étaient souillées par 
des bacilles virulents d’origine humaine. 

I] est done impossible de tenir compte des faits énoncés: 
parS. A. Petroff, et toute l’argumentation que plusieurs auteurs. 
avaient échafaudée sur eux s’est ainsi effondrée. Pour Neufeld: 
comme pour Bruno Lange, Prausnilz, Gerlach, J. Zeyland, 
Tzeknovitzer, Reed, Cantacuzéne, et pour tous les expérimen- 
tateurs qui se sont efforcés, vainement jusqu ici, de rendre au 
BCG l’aptitude a créer des lésions tuberculeuses réinoculables, 
il est parfaitement évident que le BCG est un virus-vaccin héré- 
dilairement atténué au sens de Pasteur, et inoffensif. C'est: 
désormais une question définitivement jugée. 


Il. — Résultats des expériences de prémunition des enfants: 
dans les pays étrangers.' 


A. —~Ewuropr. 


Tous les pays européens, sauf |’ Autriche, la Grande-Bretagne 
et le Portugal, ont institué des expériences de prémunition des 
enfants avec des vaccins BCG préparés dans leurs propres labo- 
ratoires en partant de souches données & chacun d’cux par 
l'Institut Pasteur. Certaines de ces expériences ont porté sur un 
trés grand nombre d’enfants, indifféremment dans les familles 
tuberculeuses et dans les familles en apparences saines. D’autres 
se sont adressées aux seuls enfants de familles tuberculeuses 
dans des milieux particulitrement infectés. On va voir que, 
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‘quel que soit le procédé mis en cuvre, les résultats sont sensi- 
blement équivalents et constamment favorables. 


1° Attemacne. — Trois centres d'expériences avaient été 
-organisés. L’un a Breslau par le professeur C. Prausnitz, depuis 
le milieu de 1928. Il comptait, au 1° janvier 1930, 40 enfants 
de familles tuberculeuses. Aucun incident, aucune mort. 

Le second & lVhépital de Berlin-Neukéln par le professeur 
1. Zadek : de septembre 1927 & février 1930, 43 enfants, tous 
élevés en contact bacillifére. Aucun incident; 2 morts par 
maladies non tuberculeuses. 

Le troisiéme dans un district rural, 4 Bleialf, prés de Bonn, 
par le D' H. Buschmann qui avait vacciné, de mai. 1925 au 
4°" février 1929, 203 nourrissons de familles tuberculeuses, 
dont 134 par voie buccale et 69 par voie sous-cutanée. La mor- 
talité tuberculeuse chez les vaccinés a été, pour ces 203 enfants, 
tous vaccinés depuis un an et demi a cing ans, de 0,5 p. 100, 
alors que 98 enfants témoins, de familles tuberculeuses, égale- 
ment surveillés et non vaccinés, ont eu 3 morts par tubercu- 
Jose, soit 3 p. 100. 

En présence de ces résultats, le professeur Neufeld, direc- 
teur de l'Institut Robert Koch, venait d’émettre l’avis qu’il 
convenait d’étendre l’expérience 4 un plus grand nombre de 
localités allemandes, lorsqu’on apprit tout 4 coup les accidents 
quise sont produits a Liibeck. 

L’enquéte qui fut aussit6t instituée par les autorités sani- 
taires n’a pas tardé 4 démontrer qu’ils étaient dus 4 une impru- 
dence commise au laboratoire de ’hépital ou se préparaient 
Jes cultures, et que des souches de BCG qu’ avait envoyées UIns- 
titut Pasteur s étaient révélées par faitement pures, irréprochables 
et exemptes de toute virulence pour le cobaye 

Aussi, dés le 19 septembre dernier, dans un article publié 
par la Deutsche medizinische Wochenschrift, le professeur 
Neufeld réclamait-il la reprise et l’extension des vaccinations 
qui constituent, ajoutait-il, « la meilleure arme dont nous dis- 


oo 


posions actuellement pour lutter contre la tuberculose. »~ 


2° Bercigue. — II existe en Belgique quatre centres de pré- 
paration du BCG: 
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a) Institut de Bactériologie de Liége (professeur Malvoz et 
D' J. van Beneden) qui a, Je premier, mtroduit la vaccination 
antituberculeuse dans le royaume, en 1925. Jusqu’en fin 1929 if 
avait été fait, par les soins de cet Institut, 2.465 vaccinations. 

La mortalité des vaccinés est beaucoup moindre que celle 
des mon vaccinés, et la:mortalité spar toutes causes chez les 
enfants élevés au contact:de tuberculeux depuis leur naissance 
n’est que de 6p. 100 de :zéro & un an, alors qu'elle est de 
29,8 p. 100 chez\les entants élevés dans les mémes conditions. 
et non vaccinés. 

6) Institut d’Hygiéne de Mons (D* H. Herman et D' G. Per- 
kowski). De 1925 & fin 1928, 653 vaccinés, tous en contact 
tuberculeux. Aucun incident. 

Mortalité tuberculeuse des non vaccinés : 16. p. 100. 

Mortalité tuberculeuse des vaccinés : 4,6 p. 100. 

c) Institut Pasteur de Bruxelles (professeur J. Bordet). Pré- 
paredepuis 1929 le vaccin pour les médecinseet les dispensaires 
de |’Ckuvre Nationale Belge de défense contre la tuberculose. 

d) Institut de Microbiologie de Gand (professeur Bessemans 
et D" de Potter). Prépare et distribue le BCG pour les provinces 
de Flandre Occidentale et Orientale. N’a observé aucun inci- 
dent, mais ne peut pas encore fournir de documentation: pré- 
cise. 


3° Borcarie. — Institut d Hygiene de la Faculté deMédecine 
de Sofia (professeur Petroff). Depuis octobre 1926 jusque fin 
1929, 766 enfants vaccinés. 

La mortalité générale est, en Bulgarie, de 15,7:p. 100. Or, 
la mortalité générale des vaccinés (tous en contact tubereu- 
leux) n’a été que de 8,6 p. 100. 

Pour 1929, on a compté a part la mortalité du premier:mois, 
alors que la vaccination n’a pas encore pu manifester ses effets. 
Elle est de : 5,3 p. 100 chez les non vaccinés. 

5,1 p. 100 chez les vaccinés (donc a peu-prés la méme). 

Tandis que la mortalité- générale de un mois a un ian est de : 

11,4 p. 100 chez les non vaccinés. 

5,6 p. 100 chez les vaccinés (done moitié moindre). 


4° Danemark. — Institut sérothérapique de l’Etat danois 
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(D' Th, Madsen). A surtout fait, depuis ‘927, des recherches 
expérimentales (D™ K. ‘A. Jensen, J. R. Morch ‘et J. Orskov) 
qui ont démontré l'innocuité du BCG pour tes aninaux ‘et la 
stabilité des cultures, dont la virulence n’a pu étre exaltée par 
aucun ‘artifice de laboratoire. 

16 enfants seulement ont été vaccinés depuis plus d'un an a 
la Clinique obstétricale de Copenhague par le professeur Gram- 
meltoft, tous élevés en milieux tuberculeux. Aucune réaction. 
Développement normal. 


5° Espagne. — Dans son rapport & Oslo, le professeur 
L. Sayé indique qu'il y a actuellement en Espagne plus de 
10.000 ‘enfants vaccinés. Le BCG est préparé & Madrid par 
l'Institut Alfonso XIII et par l'Institut Llorente; & Barcelone 
par le laboratoire Municipal. D’importantes recherches ‘expéri- 
mentales ont été faites & |'Universilé de Madrid par le profes- 
seur G. Pittaluga et le D" Garcia, sur les variations leucocyltaires 
que l’on observe chez les enfants qui ont absorbé le BCG et qui 
permettent de démontrer la réalité ‘et Ja constance du passage 
des ‘bacilles-vaccins & travers l'intestin. 

Le professeur Luiz Sayé et M. Mirabell, a Barcelone, ont 
vacciné, de novembre 1924 4 mai 1930, 1.065 enfants, dont 4.004 
par voie buccale et 61 par voie sous-cutanée. 


La mortalité générale a été : 
NON “VACCINES VACCINES 


p- 100 p- 100 
LV CVZCLOSADUTUT AM eller t ohio hd ss. cagieproe nets ae 26,3 14,5 
Dehua deuxranse sk. 8 ties) ses sw eas 10,5 6,6 
Deideuxa trotstans! 2 8. SS ea ee. 6 {5 0 


La mortalité par tuberculose : 
NON VACCINES VACCINES 


p. 100 p. t00 
We zéro aun, ans! Mate ee lie es 19,6 5 
DeMuMardeux ANS’, -aesahlsccde). Viens oes eh 8,41 1,3 
De deuxsantiois ANS. losis, sackei nea ss rtich tle 5,4 0 


A Séville, le D' Antonio Ariza a vacciné,’en 1928, 604 enfants 
nés'et élevés en milieu tuberculeux (dont 57 p. 100 de méres 
tuberculeuses). 

Lia mortalité générale a été, chez les non vaccinés, de 27,04 
p. 100; chez les vaccinés, de 15,25 p. 100. 
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Aucun incident. Développement normal des vaccinés. 

En présence de ces résultats, le professeur L. Sayé a proposé 
d’étendre le bénéfice de la vaccination au plus grand nombre 
possible d’enfants, en milieu sain comme en milieu tubercu- 
leux, el les services sanitaires sont favorables a cette mesure. 


6° Esrnoniz. — Institut de Bactériologie de Tartu (Dorpat), 
D' Schlossmann. A commencé en 1927 la prémunition des 
nouveau-nés en milieu tuberculeux, mais n’a pas encore de 
chiffres suffisants pour en tirer d’autre conclusion que l’inno- 
cuité du BCG. 


7° Fintanne. — Laboratoire de | Université Helsinki (profes- 
seur Osy. Streng, D™ Elsa Ruti et Jokela). 

La mortalité par tuberculose des enfants nés de méres tuber- 
culeuses est trés élevée en Finlande chez les non vaccinés : 
20 p. 100 d’aprés lenquéte de Streng. 

11 enfants vaccinés seulement, nés depuis ptus d’un an, tous 
de mere tuberculeuses; 2 sont morts de maladies ‘non tubercu- 
leuses (un mois et six mois). Aucun incident. Développement 
normal. 


8° Grice. — Institut Pasteur d’Athénes (D* Georges Blanc) 
et service de la Croix-rouge Hellénique (professeur Lampada- 
rios et M'"* Vassilopoulo). Depuis avril 1925 jusque fin 1929, 
3.421 enfants ont été prémunis, dont 2.974 par voie buccale et 
450 par voie sous-cutanée. 

Ku Gréce, la mortalité générale infantile est, de zéro & cing 
ans, de 23 p. 100. 

Chez les vaccinés, elle n’est plus que de 8,7 p. 100. 

La mortalité par tuberculose chez les non vaccinés est de 
12 p. 100 et chez les vaccinés de 0,8 p. 100. 


9° Hotranor. — Institut sérothérapique de |’Etat (professeur 
Aldershoff) a Utrecht. Les prémunitions d’enfants ont été faites 
surtout par le D' Heynsius van den Berg, d’Amsterdam, qui, 
depuis janvier 1926, a vacciné 365 nouveau-nés, exclusivement 
en milieu tuberculeux. On a pu constater que la mortalité 
tuberculeuse est extreémement élevée chez les enfants non vac- 
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«inés exposés dans leur famille a l’infection bacillaire pendant 
fe premier trimestre de leur vie. Cette mortalilé est, pour 
2d enfants, de 71,5 p. 100 dans les deux premiéres années, 
tandis que, pour 55 enfants vaceinés, vivant dans les mémes 
conditions, elle a été nulle. Les résultats de la vaccination ont 
donc été excellents. 
A Leyde, le professeur Gorter a vacciné 10 enfants par. voie 
-sous-cutanée avec 0 milligr. 05 de BCG, sans aucun incident. 


10° Hoxeriz. — Institut de Bactériologie (professeur Preisz) 
et clinique du professeur Koranyi. Laboratoire du Prof. Hutyra. 

Les vaccinations ont été surtout pratiquées & Ujpest, prés de 
Budapest, par le D' Kovats Ferenc, de Szeged. 

500 enfants prémunis, dont 195 depuis plus d’un an, exclusi- 
~vement en milieu tuberculeux. 

La mortalité générale 4 Ujpest oscille de 17 4 20 p. 100. 

Celle des vaccinés a été de 15,4 p. 100. 

La mortalité par tuberculose des vaccinés a été de 0,6 p. 100. 


11° Ivarize. — Le nombre des enfants vaccinés au BCG est 
sactuellement de plusieurs milliers. Le vaccin est préparé a 
VInstitut vaccinogéne antituberculeux fondé par le professeur 
Ascoli a Milan; al'Institut d’Hygiéne du professeur G. Sanarelli, 
Rome, etal Institut d Hygiéne du professeur Ottolenghi, Bologne. 

Beaucoup de vaccinations ont été faites dans |’Italie Septen- 
trionale avec le BCG préparé par le professeur Ascoli, & partir 
d’aott 1925 : environ 1.300 jusqu’au début de 1930, presque 
toutes en milieu bacillaire. Innocuité parfaite. La mortalité 
tuberculeuse des vaccinés n’a pas dépassé 1 p. 100 et elle s’est 
-produite dans des cas ot aucun isolement n’a été possible aprés 
Ja naissance. 

Le D* Israéli, qui a pu observer un grand nombre d’enfants 
vaccinés, confirme gue le BCG n’exerce aucune influence 
AAcheuse sur le développement des enfants, qu’il est cerlaine- 
ment inoffensif et qu'il confere aux nourrissons une résistance 
manifeste vis-avis des maladies du jeune age. 


12° Lertonie. — Institut Bactériologique de |’Université de 


Riga (professeur Kirchenstein). 
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En 1926 et 1927, 30 enfants et, en 1928 et 1929. 115 enfants 
ont été vaccinés & Riga. En juin 19 30 tous étaient bien portant. 
Aucun décés ni Poene 


13° Norvice. — Laboratoire de l’Hépital-Ecole Ulleval & 
Oslo. Les D™ Hteimbeck et 0. Scheel ont entrepris et, poursuivi 
sans interruption depuis 1926 des vaccinations par voie sous- 
cutanée surles adultes non réagissants a la tuberculine, princi- 
palement & l’Ecole d’infirmiéres de | Hépital Ulleval, sur des. 
étudiants, et parmi la population des deux districts ruraux de 
Sollien et de Trysil. 

Avec le professeur Olaf Hanssen, les D** Schultz-Haudt et 
Skaar, ils ont ainsi vacciné 2.973 enfants ou adultes. Les résul- 
tats ont été jusgu’a présent tres favorables puisque, dans le 
Trysil par exemple, alors que sur 175 sujets & réaction tuber- 
culinique négative, non vaccinés, il s’est révélé 2,28 p. 100 de 
cas de tuberculose, on n’en a pu découvrir que 0,35 p. 100 
parmi les 1.145 sujets a réaction négative qui avaient été vac- 
cinés au BCG d’aotit 1927 & novembre 1929. Méme constatation 
avec les éléves infirmiéres d’Ulleval qui ont fourni une morbi- 
dité tuberculeuse de 30,6 p. 100 parmi celles 4 réactions néga- 
tives, non vaccinées, de 19244 1929, tandis que cetle morbidité 
n’a été que de 2,2 pour 100 parmi celles & réactions négalives, 
vaccinées de 1927 a 1929 inclus. Le BCG s’est toujours montré 
parfaitement inoffensif. 


44° Poroeye. — Institut d’Hygiéne de I’Etat et Société polo- 
naise de lutte contre la tuberculose (professeur Michalowics et 
D* Prokopowicz-Wierzbowska); Institut de Microbiologie de 
Poznan (professeur L. Padlewski, J. Zeyland et Piazecka-Zey- 
land; clinique infantile du professeur K. Jonscher). 

De 1927 & 1929 inclus, on a vacciné 6.937 enfants & Varsovie 
et 1.737 & Poznan. 

On s'est rendu compte que 44,3 p. 100 des vaccinés, tandis 
que 31,1 p. 100 seulement des non vaccinés, dépassent le poids 
normal, et que les sujets vaccinés se développent mieux que 
les non vaccinés. Ils se montrent aussi plus résistants a l’égard 
des maladies du jeune age. 

Les recherches de J. Zeyland et P. Zeyland sur 56 enfants 
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vaccinés, qui ontsuccombéa diverses maladies, présentent un tras 
grand intérét. Elles démontrent laréalité du passage du BCG a 
travers l'intestin, l’innocuité parfaite et la stabilité du ‘vaccin, 
donton a pu obtenir 15 fois des cultures pures en partant des 
ganglions mésentériques de 12 enfants, etona puconstater que 
ces cultures, méme alors que'le BCG avait séjourné plus de six 
mois dans l’organisme humain, demeuraient imoffensives. pour 
le cobaye. 

‘A Varsovie, alors que 23 enfants surveillés par le dispen- 
saire, nés et élevés en milieu tuberculeux et non vaccinés, ont 
fourni une mortalité par tuberculose de 38 p. 100, 49 enfants 
surveillés par le méme dispensaire, nés et élevés dans les 
mémes conditions, mais vaceinés, n’ont fourni qu’une morta- 
lité par tuberculose de 12,2:p. 100. Aucun des enfants vaccinés 
qui ont ‘succombé in’avait été isolé pendant te premier mois 
aprés la vaccination et tous se trouvaient, dés aprés leur nais- 
sance, en contact trés infectant, dans les conditions hygiéni- 
ques les plus défectweuses. 


15° Roumanie. — Institut sérologique de VEtat (professeur 
Cantacuzétne) a Bucarest. A introduit la vaccination BCG en 
‘Roumanie depuis 1926. Celle-ci ‘s'est progressivement étendue 
a 87 villes, dont plusieurs l’ont appliquée systématiquement a 
tous les nouveau-nés. Dans deux départements, on vaccine 
les enfants dans‘toutes les communes rurales. 

A la fin de 1929, le nombre des vaccinés était d’environ 
45.000. Il dépasse actuellement 60.000. La mortalité par toutes 
maladies est deux a trois fois plus faible chez les vaceinés que 
chez les non vaccinés. La mortalité par tuberculose chez les 
enfants nés et élevés en milieu bacillifére est en Roumanie 
pour les non vaccinds de 25 p. 100, alors qu'elle atteint seule- 
ment 1,3 p..100 pour les vaccines. 

A Craiova, le D* Laugier apu suivre parallélement, pendant 
trois ans de suite, des groupes importants d’enfants vaccinés et 
de non vaccinés. ‘Pour 1927, la mortalité générale a été de 
45,85 p. 100 chez tes non vaccinés, de 7,22 p. 100 chez les vac- 
cinés. Ces. mémes enfants ont fourni la seconde année de leur 
vie une mortalité générale de 8,37 chez les non waceinés et de 
5,67 chez les vaccinés. 
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Enfin, au cours deleur troisiéme année, ces mémes enfants ont 
fourni une mortalité générale de 4,6 p. 100 chez les non vaccinés 
et de 1,5 p. 100 chez les vaccinés. Le bénéfice conféré par la vacci- 
nation antituberculeuse au point de vue de la mortalité géné- 
rale continue donc & se maintenir jusqu’a la fin de la troisiéme 
année quisuit la vaccination, car aucun n’avait été revacciné. 

Le professeur Cantacuzéne conclut, de la vaste expérience 
faite en Roumanie, que la vaccination est parfaitement inoffen- 
sive et qu'il y a lieu de l’étendre & tous les nouveau-nés, aussi 
bien en milieu apparemment sain qu’en milieu infecté. 


16° Russiz. — Institut Tarassevitch & Moscou ; Instituts Bac- 
tériologiques de Leningrad, de Saratof, de Rostov-sur-Don ; 
Institut Bactériologique de Kharkoff (professeurs Zlatogoroff 
et Tzeknovitzer, D" lakhnis et Commission d’expériences de 
4d’ Ukraine) ; Institut Bactériologique et Commission d’étude du 
BCG a Kiew (professeur Nechtchadimenko); Institut de Micro- 
biologie de Minsk, Russie Blanche (professeurs B. Elbert et 
S. Gelberg). 

La vaccination BCG a fait l'objet de tres importants et nom- 
Dreux travaux expérimentaux en Russie. Ils ont abouti a ces 
conclusions que le BCG se montre inoffensif pour toutes les 
espéces animales, qu'il n’a encore été possible de le rendre. 
virulent pour aucune espéce, malgré la multiplicité des arti- 
fices de laboratoire employés, quil constitue un virus atténué 
fixe, et qu'il posséde incontestablement des propriétés prému- 
nisantes. 

Son emploi chez les enfants dans les milieux tuberculeux a 
été décidé & la suite du IV® Congrés panrusse pour |’étude de 
Ja tuberculose 4 Tiflis, en septembre 1928. Jusqu’a présent, les 
renseignements recueiilis sont partout trés satisfaisants, mais 
il n’existe de statistiques utilisables que pour Kharkoff et pour 
Kiew. On sait seulement que le nombre des enfants vaccinés 
est de plusieurs milliers. A Kharkoff, on comptait, depuis 1926 
jusqu’au 1° juin 1930, 1.500 enfants vaccinés, dont 1.200 en 
contact tuberculeux. La mortalité tuberculeuse des non vaccinés 
oscille de 15 4 16 p. 100; celle des vaccinés de 2 & 3 p. 100. 

A Kiew, de fin 1926 au débnt de 1930, 155 nouveau-nés ont 
été vaccinés, dont 85 en contact bacillaire permanent. I] ne 
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s'est produit que 5 décés, dont 1 seul pour tuberculose. La 
mortalité géngale des vaccinés a donc été de 3,2 p. 100, alors. 
que celle des non vaccinés était de 8,3 p. 100. 


17° Sutpe. — Laboratoire de Bactériologie de Gothembourg 
(D" A. Wassen) ; Institut de Bactériologie de Stockholm (pro- 
fesseur Carl Naeslund). 

De septembre 1927 au 1°" mai 1930, 4.009 enfants ont été 
vaccinés dans la seule province de Bothnie septentrionale, dont, 
en 1928, 1.347 sur un total de 4.969 nouveau-nés, soit 27,4 
p. 100 des naissancer. 

En 1929, la proportion des vaccinés par rapport aux nais-- 
sances a été de 38,8 p. 100. 

Parmi les non vaccinés, jusqu'au 1° janvier 1930, le pour- 
centage des décés par toutes causes a été, dans la province, de 
22,2 p. 100 pour le groupe d’age de 0-1 an, tandis que, pour les 
vaccinés, ce pourcentage des décés n’a été que de 6,6. 

De 1 & 2 ans, les chiffres correspondants sont respective- 
ment 2,8 pour les non vaccinés et 1,1 pour les vaccinés. 

Au total, 94 enfants sont morts sur 4.009 vaccinés (2,3 p. 100), 
tandis que, sur 8.342 non vaccinés, 792 sont morts, soit 9,5 p. 100. 

Il n’y a aucun doute, écrit le professeur Carl Naeslund dans 
son rapport, que la mortalité totale parmi les vaccinés en Both- 
nie septentrionale (Norrbotten) soit trés inférieure 4 celle des. 
non vaccinés. 1 seul décés par tuberculose (méningile 4 4 mois): 
s'est produit parmi les vaccinés, tandis qne les non vaccinés. 
ont fourni 17 décés par tuberculose. Or, les chances de conta- 
gion étaient sensiblement les mémes pour les deux groupes. 

A l Hopital d’enfants de Gothembourg, le professeur Arvid: 
Wallgren, pratique, depuis 1927, la vaccination intracutanée, et 
il garde les enfants dans son service jusqu’a ce qu’ils réagis- 
sent positivement & la tuberculine. Ensuite, il les rend & leur 
famille, ot 62 d’entre eux sont restés en contact bacillaire pen- 
dant 24 4 36 mois. 106 enfants ont été ainsi vaccinés. 

Il ne s’est produit parmi eux aucun décés. Tous sont em 
bon état. Cette trés intéressante expérience se poursuit. © 


18° Suisse. — Institut d’Hygiéne de Zurich (professeur Sil- 
berschmidt). 
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Quelques vaccinations d'essai, en petit nombre seulement 
(154), ont été faites depuis 1925. Ge nombre s'est accru peu a 
peu, mais il n'est: pas. encore possible d’établir. de statis- 
tiques. 


19° Tcuécostovaguie, — Institut. d’Hygiéne publique. de 
V’Etat de Prague (D" B. Vacek). 

En 1927 et 1928, om avait'vacciné 247 enfants; en 1929, 749, 
et en 1930, jusqu’au 1° mars, 237; au total : 1.233 enfants. 

Plusieurs centaines. d'autres enfants ont été vaccinés avec 
le BCG provenant de l'Institut Bactériologique du professeur 
Honl: 

La Direction des Chemins de Fer de 1’Etat fait vacciner tous 
les enfants de son personnel, et, ces enfants. sont. rigoureuse- 
ment suivis. Les résultats sont excellents. La mortalité géné- 
ralen’a ébé que de 3 p. 100 chez les vaccinés et.l’état sanitaire 
des nourrissons vaccinés est. beaucoup. meilleur que celui des 
non. vaccinés. 

Le Ministére de la Santé Publique couvre les frais de. prépa- 
ration. et:de distribution du vaccin. 


20° Yousostaviz, — Institut central d’Hygiéne de Belgrade 
(professeur Rankovitch); Clinique médicale de l'Université de 
Belgrade (professeur Radossvlievitch). Depuis juillet 1927. ila 
été vaccing, a la clinique, 793 enfants dont 100 de familles 
tuberculeuses. Il ne s'est produit aucun décés. par tuberculose 
parmi les vaccinés et le développement de ceux-ci a été normal. 

La mortalité tuberculeuse des non vaccinés en contact bacil- 
laire est:de 10,2 p. 100. 

10 autres nourrissons, 14 enfants de six & quatorze ans. et 
15 adultes, a réaction tubereulinique négative, ont été vaccinés, 
sans incident par voie sous-cutanée. 


B. — Pays nors p’Europr. 
14° Répusrigue Arcentine. — Le vaccin est préparé au 
laboratoire des services d’hygiéne de l’Etat a La Plata 


(D* Arena). 
Jusqu’au 31 mai 1929, 846 enfants nés ou élevés en milieu 
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tuberculeux. avaient été vaccinés. La, mortalilé générale des. 
non vaccinés est.de 24,03, Celle.des,vaccinés,de 18,9 

La mortalité tuberculeuse, est de 4,6 chez les. nom vaccinés; 
celle des.vaccinés est de 1,6. 

A. la Maternité de Vhépital de Tornu, le D" Raimondi pra- 
tique réguliérement la vaccination, des enfants de méres.tuber- 
culeuses depuis 1925. Il.a ainsi vacciné 296 enfants et en a, 
laissé comme témoins non vaccinés 129. 

Tous ont été réguliérement suivis. 

La mortalité générale des non vaccinés, de zéro. A un ana été 
de, 28,6; celle.des vaccinés de 23,6 p, 100: 

La. mortalité tuberculeuse des: non, vaccinés, a été de 4,5; 
celle des vaccinés de 1,6 p. 100. 

La conclusion. des rapporteurs (Raimondi, Carreno et Arena) 
est que le BCG. est. inoffensif; que les. enfants, vaccinés se déve- 
loppent dans d’excellentes conditions; que Jes recherches: de 
laboratoire auxquelles ils, se sont livrés dans.le but d’exalter la 
virulence, du BCG n’ont donné aucun, résultat: et que. le BCG, 
est un virus. fixe. 


2° Brisir, — Le BCG est. distribué par les, laboratoires sui- 
vants : 

Laboratoire de |’Ktat de Rio 4 Niteroi (Vital- Brazil). 

Institut Oswaldo, Cruz.a Magimhos)(C. Chagas). 

Laboratoire bactériologique de Sao Paulo (Clemente, Fer- 
reira). 

Dispensaire Fontes, &, Porto, Alegre (Rio Grande do Sul, pro- 
fesseur Pereira, Filho). 

Dans.ces divers laboratoires ont. été faits. de nombreux tra- 
vaux démontrant l’innocuité du BCG, la fixilé de ses propriétés 
hiologiques et son pouvoir immunisant. 

A Rio, & la. date du. 15 avril 1929, plus de 2.300) enfants 
avaient, été vaccinés. Leur nombre est actuellement beaucoup 
plus; considérable. 

La mortalité générale infantile de zéro & un.an, pour les non 
vaccings, oscille depuis 1903 entre 15,1 p. 100. (minimum) et 
24,8 p. 100 (maximum). Elle est, pourles.vaccinés, de.3,5,p. 100. 

La. vaccination, des sujets, de, tous. 4ges non réagissants. ala 
tuberculine se répand de plus en plus depuis: 1929. Cette mé- 
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thode, de méme que la vaccination par voie buccale chez les 
nouveau-nés, se montre absolument inoffensive. 

A Porto Alegre, 502 enfants ont été vaccinés depuis mars 1928. 
Il ne s’est produit parmi eux aucun décés par tuberculose. 

Le D' A. Fontés a signalé, dans sa communication d’Oslo, 
que l’on observe partout la remarquable résistance des enfants: 
vaccinés aux maladies du jeune ége en méme temps qu’a l’in- 
fection tuberculeuse. 


3° Canapa. — Le seul centre de vaccination qui fonctionne 
depuis plusieurs années est celui qu’a créé le professeur J. Bau- 
douin & l’Universilé de Montréal. C’est dans son laboratoire que- 
le vaccin est préparé. 

Depuis 1926, 4.700 enfants nés ou élevés en milieu bacilli- 
fere ont été vaccinés sans aucun incident. Le vaccin BCG s'est 
révélé parfaitement inoflensif. 

La mortalilé infantile a été de 4,8 p. 100 chez les vaccinés,. 
alors quelle était de 17,6 p. 100 chez les non vacvinés placés 
dans les mémes conditions et surveillés par le service de l’Ecole 
d’hygiéne sociale de Montréal. 

La mortalité tuberculeuse, qui est de 25 p. 100 pour, les 
enfants en contact, non vaccinés, est tombée a 3,6 p. 100 
vaccinés. 

En présence des excellents résultats obtenus, l'Université de 
Montréal entend poursuivre et développer son service de BCG. 


4° Cur. — Plusieurs centaines d’enfants ont é!é vaccinés. 
par le D" Monckeberg a la Maternité de l’Hdpital de Santiago, 
et environ 400 autres par le professeur Fontecilla sans incident. 


5° CONGO BELGE. Dt Walravans (laboratoire bactériolo- 
gique d’Klisabethville) a vacciné, depuis mars 1929, 175 enfants. 
de race noire et 2 de race blanche a la Maternité. Aucun incident. 

A Stanleyville, le D' Schwetz a mis en pratique la vaccina- 
lion par voie sous-cutanée des enfants qui fréquentent les 
écoles et qui ne réagissent pas & la tuberculine. Le pourcen- 
tage moyen des réagissants est de 37,2 p. 100, alors qu'il 
atteint 60 p. 100 chez les sujets de plus de quinze ans. L’infec- 
tion bacillaire est donc Jéja trés répandue dans les centres de 
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colonisation européenne et la vaccination BCG peut y rendre 
de grands services. 


6° Cusa. — A la Havane, le D" Alberto Sanchez de Fuentes, 
directeur du dispensaire antituberculeux, a vacciné et suivi, du 
7 novembre 1927 au 15 mai 1930, 68 enfants, dont 36 de 
familles tuberculeuses. La mortalité générale des vaccinés est 
seulement de 5 p. 100. Il ne s’est produit aucune mort par 
tuberculose. Le BCG est préparé au laboratoire de Ja direction 
de la Santé (D" Fr. Maria Fernandez). 


7° Erats-Unis p’Amériguz. — Une étude trés compléte, auj 
double point de vue expérimental et clinique, a été entreprise, 
en décembre 1926, sous les auspices de la « Metropolitan Life 
Insurance C° » par les D™ William H. Park, Kereszturi et 
Schick 8 New-York. Le vaccin est préparé par le laboratoire de 
l’Etat de New-York, dirigé par W. H. Park. 

Les vaccinations ont porté exclusivement sur des enfants nés 
de méres tuberculeuses dans des services hospitaliers, et ces 
enfants sont régulitrement suivis, en méme temps que des 
témoins placés dans les mémes conditions. 

Jusqu’au 1° janvier 1930, le nombre des vaccinés a été de 
208; celui des témoins de 350. 

La mortalité tuberculeuse de zéro & un an a été de 0,9 p. 100 
chez les vaccinés; de 8 p. 100 chez les témoins. De un 4 deux 
ans cette mortalité a été nulle pour les vaccinés; de 3,8 p. 100 
chez les témoins. 

La mortalité non tuberculeuse de zéro & un an a été de 
8,7 p. 100 chez les vaccinés; de 8,3 p. 100 pour les témoins. 
Et, de un & deux ans, de 0,5 p. 100 chez les vaccinés; de 
0,7 p. 100 chez les témoins. 

I] apparait donc qu’a New-York, si la mortalité tuberculeuse 
est 8 fois moindre chez les vaccinés que chez les témoins, la 
mortalité non tuberculeuse reste sensiblement la méme dans 
les deux groupes. 

La conclusion du rapport de William H. Park & la Conférence 
d’Oslo est que la méthode de vaccination par le BCG est inoffen- 
sive et parait bien conférer aux enfants une résistance & |’in- 


fection virulente. 
33 
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Les D's Kereszturi et B. Schick poursuivent l’application du 
BCG et étudient les effets de la vaccination par voies intrader- 
mique et sous-cutanée. 


8° Jaron. — Beaucoup de travaux expérimentaux sur le 
BCG ont été faits depuis 1925 au Japon par Watanabé, Higas- 
hida, Nakamura et Azai, Imamura, T. Ito, Fujoka, Takahashi, 
Sataké. Tous démontrent l'innocuité parfaite du BCG, la ten- 
dance régressive et curable des lésions qu il produit lorsqu’on 
Vinjecte & haute dose par les diverses voies, et ses effets pro- 
tecteurs vis-a-vis des infections virulentes non massives. J] n’a 
pas encore élé publié de statistique de vaccinations d’enfants. 


9° Ine Maurice. — Le BCG est préparé au laboratoire du 
Réduit (D" Maya) depuis le 23 septembre 1925 et 4.407 nouveau- 
nés ont été vaccinés depuis cette époque dans I'Ile. 88 de ces 
enfants sont nés de parents tuberculeux et ont vécu en milieu 
bacillifere. 

La mortalité tuberculeuse de zéro & un an a été, pour ces 
vaccinés, de 1,1 p. 100, et nulle de un 4 deux ans. 

La mortalité générale de zéro & un an a été de 5,1 p. 100 
pour les vaccinés, alors qu'elle est de 12,5 p. 100 pour les non 
vaccinés. La vaccination a donc réduit de plus de moitié la 
mortalité générale des enfants de méme age et vivant dans les 
mémes conditions. 


10° Urnuevay. — Le D"\Moreau a introduit et préparé le BCG 
& Montevideo depuis 1925 et les vaccinations sont pratiquées, 
sous la haute direction du D" Martirene, directeur général de la 
Santé Publique, par les soins du dispensaire Albert Calmette 
qu'il a créé tout exprés et que dirige le D* Brignoli. 

Le nombre desenfants vaccinés dépasse actuellement 10.000. 
Kn 1928, on en a jvacciné 3.082 et, en 1929, 3.609. 

Sur les 3.082 de 1928, 1.189 ont été réguliérement suivis. 
Leur mortalité générale de ‘zéro & un an a été de 7,23 p. 100 et 
leur mortalité tuberculeuse nulle, bien que 68 vécussent en 
milieu bacillifére. 

Sur les 3.609 de 1929, 1.379 ont été suivis. Leur mortalité 
générale a été de 8,77 p. 100 de zéro A un an; leur mortalité 
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tuberculeuse de 0,1 p. 100; de un & deux ans la mortalité 
générale a été de 1,8 p. 100 et la mortalité tuberculeuse nulle. 

La mortalité générale de zéro & un an est, & Montevideo, de 
41 4 12 p. 100. 

A Castillon (Département de Rocha), le D" Valino y Sueiro a 
vacciné 133 enfants de mars 1928 & mars 1929. 

La mortalité générale de ces enfants a été de 1,8 p. 100 alors 
que celle des non vaccinés pendant le méme temps 6tait de 
10,7 p. 100. 

Le BCG s’est toujours montré parfaitement inoffensif. 
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Le tableau ci-dessus permet de se rendre compte des effets 
’ensemble produits dans chaque pays par la mise en pratique 
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de la vaccination BCG sur la mortalité générale des enfants de- 
zéro 8 un an, et sur la mortalité tuberculeuse des enfants de: 
zéro A un an nés de meres tuberculeuses et non séparés, ou. 
élevés en contact tuberculeux. 


Ill. — Influence de la vaccination BCG 
sur la réduction de la mortalité tuberculeuse - 
et de la mortalité générale infantile. 


La lecture des chiffres et des documents qui précédent ne 
permet plus de‘ douter que da vaccination BCG réduit dans 
une proportion considérable, souvent de moutié et parfors davan- 
tage, la mortalité générale, c’est-a-dire la mortalilé par toutes 
causes, des nourrissons. 

En prenant pour base d’appréciation cette mortalité géné-. 
rale (et non plus seulement la mortalité tuberculeuse comparée: 
des non vaccinés et des vaccinés issus de familles tuberculeuses. 
ou élevés au contact de bacilliféres), on échappe strement a 
toute erreur d’interprétation des causes de déces. II est certain 
en effet que, pour les jeunes enfants, le diagnostic de la maladie 
qui a déterminé la mort est rarement contrdélé par le médecin: 
de famille; il est donc trés souvent inexact, tandis que le 
nombre total des décés dans chaque groupe ne peut donner 
lieu & aucune confusion. 

ll apparait évident, d’autre part, qu'il existe un écart anormal: 
dans la mortalité par toutes causes entre les groupes de non vac-. 
cinés et de vaccinés, alors que, chez les jeunes enfants de zéro a: 
un an (sil’on en excepte ceux qui sont nés ou élevés en contact 
bacillaire et qui meurent de tuberculose dans Ja proportion de- 
168 25 p. 100, parfois davantage), on admet généralement que: 
la tuberculose ne tue guére plus de 2 enfants sur 1.000 nais— 
sances, quoiqu elle en frappe un nombre notablement plus élevé. 

C’est donc, ou bien qu’en réalité linfection bacillaire (peut— 
étre al’ étatd’ éléments virulents filtrables , impossibles & décou- 
vrir & l’autopsie et fort difficiles & soupgonner sur le vivant) 
joue un réle beaucoup plus considérable que nous ne l’avons. 
admis jusqu’ici dans la mortalité du jeune age; 

Ou bien que le fait, pour l’organisme du nourrisson, d’étre 
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entrainé & héberger d’abord, puis ‘a digérer ou & éliminer des 
bacilles BCG non virulents, lui confére une aptitude parti- 
culiére & résister & certaines autres infections communes dans 
la premiére enfance. 

Cette deuxiéme alternative est la plus généralement admise 
en France, en Roumanie et dans d’autres pays, par la plupart 
des médecins. 

Quoi qu'il en soit, la constatation de cette résistance est 
tellement manifeste, tellement fréquente, qu'il est impossible 
de la nier et qu’il estimpossible aussi de ne pas en attribuer 
le bénéfice & la vaccination préventive par le BCG réalisée 
dés les premiers jours aprés la naissance. 

Ce bénétice apparait surtout évident si, comme le professeur 
Petroff a pu le faire en Bulgarie, on compte séparément, aussi 
bien chez les non vaccinés que chez les vaccinés, la mortalité 
infantile du premier mois de la vie, qui est partout considé- 
rable, puisqu’elle représente & peu prés un cinguiéme des décés 
_ dela premiére année. Alors que, dans les deux groupes, cette 
mortalité est & peu prés la méme pendant le premier mois, — 
les effets de la prémunition n’ayant pas encore pu se produire 
chez les vaccinés, — elle s’abaisse ensuite considérablement 
chez ces derniers, tandis qu’elle est deux fois plus forte chez 
les non vaccinés (11,4 au lieu de 5,6 p. 100). 

En France, on a observé le méme phénoméne dans uncanton 
du département du Haut-Rhin, celui de Guebwiller : 

En 1928, tous les enfants nés dans ce canton, sans aucune 
exception, soit 145, ont été vaccinés. 

En 1925, il y avait ew 178 naissances. Aucun enfant n’avait 
été vacciné. Or, la mortalité générale fut, respectivement : 


EN 1925 EN 1928 
pour pour 
les non vaccinés les vaccinés 
p. 100 p. 100 
DS BED AINE 484g ce ee A oe 2,70 2,76 
DemUnMoiseaetiuealee ce ous se ee 5,4 1,37 


On peut, sans doute, supposer que cette différence tient en 
partie a ce que les enfants vaccinés sont mieux soignés, plus 
attentivement surveillés par leur propre famille que les non 
vaccinés. C’est peut-étre exact pour les enfants dont les méres 
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ont elles-mémes sollicité la vaccination, mais.ce ne lest stire- 
ment pas pour les clients des dispensaires, et c’est le plus grand 
nombre. Dans ces institutions, les intirmiéres visiteuses exer- 
cent la méme vigilance sur les non vaccinés, que sur les. 
vaceinés. 

On est donc obligé d’admettre, d’abord que VPinnocuité du. 
BCG est hors de doute, car, s'il était tant soit peu nocif, la 
mortalité générale des vaccinés serait fatalement supérieure & 
celle des non vaccinés; ensuite que son efficacité préventive de 
Vinfection bacillaire est évidente, puisque la mortalité tubercu- 
leuse est presque nulle chez les vaccinés, ainsi qu’en témoignent 
tous les documents réunis & l'occasion de la Conférence inter- 
nationale d’Oslo. 

Outre que la méthode de prémunition par le BCG favorise 
certainement l’application des autres mesures de prophylaxie 
individuelle et sociale, on ne peut donc plus méconnaitre qu'elle 
contribue par elle-méme, dans une large mesure, a réduire la 
mortalité générale infantile dans tous les pays ou elle a été 
mise en pratique. 


LESIONS HEMORRAGIQUES 
CAUSEES PAR LE B. PERFRINGENS 


par M. WEINBERG et N. COMBIESCO. 


La plupart des souches de B. perfringens sécrétent une 
hémolysine trés active. L’homme ou l’animal, infectés par voie 
veineuse, présentent presque toujours de lhémoglobinurie, 
suivie souvent d’hématurie. On trouve dans la littérature 
médicale quelques observations ot les malades, infectés par 
cet anaérobie, ont présenté d’autres localisations hémorra- 
giques. Ainsi, Sandler (1) a publié le cas d'un homme de 
trente-deux ans, mort de gangréne gazeuze &@ la suite d’un 
broyage de la cuisse. A l’autopsie, on a trouvé des organes 
spumeux et une rate rouge noiratre avee infiltrations hémor- 
ragiques. A l’examen microscopique, on constata, au niveau 
de la pulpe splénique, des hémorragies, que J’auteur a expli- 
quées par la thrombose des gros vaisseaux des trabécules splé- 
niques. I] existait des amas microbiens dans les foyers hémor- 
ragiques. Chez le méme malade, on a retrouvé des foyers 
hémorragiques dans le tissu rénal. 

Une observation des plus intéressantes a été publiée en 
1908 par Schultze (2). Um homme de soixante-quatre ans pré- 
sente, trois jours aprés une intervention chirurgicale pour 
étranglement herniaire, des vomissements répétés de bile san- 
glante. If meurt dans le collapsus, six jours aprés l’opération. 
A l'autopsie, on trouve des ulcérations hémorragiques multiples 
au niveau de la petite courbure de }’estomac, le reste de la 
muqueuse gastrique restant intact. La rate est trés tuméfiée et 
présente des foyers d’hémorragie et de nécrose ; les reins sont 
spumeux. L’examen histologique a confirmé Vexistence des 
uleérations hémorragiques de la muqueuse gastrique, dans 


(1) Ceniralblatt f. allgem. Pathol., 13. 
(2) Scauntze. Virchow's Archiv, 193, 1908, p.419. 
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lesquelles on a trouvé de l’infiltration leucocytaire, des foyers 
nécrotiques, et un nombre considérable de bacilles se colorant 
par la méthode de Gram, identifiés comme B. perfringens. 
Par places, dans la région se trouvant sous les ulcéres, il 
existe une véritable thrombose bactérienne des petites arté- 
rioles. Les coupes des reins montrent par endroits des tubes 
contournés en voie de nécrose. Les noyaux des cellules rénales 
ne prennent plus la matiére colorante. Les foyers hémorragi- 
ques sont nombreux, et les bacilles (B. perfringens) sont dis- 
posés autour de bulles gazeuses. 

La rate présente des foyers nécrotiques dont le centre est 
occupé par des amas microbiens. Cette zone microbienne est 
entourée par une couche de leucocytes qui la sépare du tissu 
sain. On trouve également beaucoup de foyers hémorragiques 
contenant des bacilles. 

Le B. perfringens a été isolé du sang du ceeur, de la rate et 
du rein. Injecté.au cobaye, le microbe isolé a provoqué un 
phlegmon gazeux. 

En discutant l’observation publiée, l’auteur conclut que les 
lésions hémorragiques. de |’estomac observées chez son malade 
se sont développées pendant la vie de ce dernier et qu’elles ont 
bien été causées par le B. perfringens : le malade a présenté, 
déja trois jours avant la mort, des vomissements sanguins; d’autre 
part, ona trouvé un.grand nombre de B. perfringens au niveau 
des lésions; d’ailleurs, l’oblitération des artérioles par des amas 
microbiens existait uniquement au niveau des ulcérations. 

Pendant la guerre (1916), N. Fiessinger et H. Vignes ont 
trouvé, a l’aulopsie d’un blessé mort de seplicémie a B. per- 
fringens, consécutive 8 un phlegmon gazeux de la face externe 
de la cuisse, des lésions hémorragiques des capsules surrénales 
et de l’infiltration hémorragique au niveau de la rate. 

Plus récemment, Feuillée, Mouzon et M. David (1926) ont 
observé des taches purpuriques dans un cas de septicémie puer- 
pérale suraigué a B. perfringens. 

Liannée derniére, Vinzent (1) a publié Vobservation trés 
intéressante d’une malade présentant a la fois des hémoptysies, 


(1) R. Vinzent, Syndrome hémorragique au cours d’une bactériurie a 
B. per/ringens, U. R. Soc. de Biol., 402, 1929, p. 827. 
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des hémorragies intestinales et des hémorragies utérines. 

L’hémoculture fut négative, mais l’ensemencement de l’urine 
donna une culture pure de B. perfringens. 

Enfin, ’un de nous (Weinberg) a eu l'occasion d’observer 
récemment une petite fille de trois ans et demi dont l’urine 
s'est montrée sanglante au cours d'une broncho-pneumonie; 
Vurine renfermait en abondance du B. perfringens. La fillette 
a guéri aprés une seule hématurie. 

Ces observations trés intéressantes justifiaient l’opinion 
des auteurs que nous venons de citer, qui meltaient sur le 
‘compte du B. perfringens les diverses manifestations hémor- 
ragiques constatées chez leurs malades. 

Nous avons essayé de vérifier cette hypothése par l’expéri- 
mentation. Il nous a semblé que le procédé le plus simple était 
d'injecter aux animaux par voie veineuse la toxine seule du 
B. perfringens. 

Dans nos expériences, nous avons injecté une série de 
‘cobayes de 350 & 400 grammes avec des doses variables 
(2 milligr. 5 & 12 millige. 5); chaque dose injectée fut préala- 
blement diluée dans 1 & 5 cent. cubes d’eau distillée stérilisée. 
Disons tout de suite que des cobayes témoins, injectés dans la 
veine avec la méme quantité d’eau distillée, n’ont pas présenté 
Whémoglobinurie. 

7 Tous nos cobayes, sans exception, ont présenté dans la méme 

journée, 4 la suite d’une seule injection de toxine, une ou 
plusieurs crises d’hémoglobinurie suivies souvent d’hématurie. 
La mort survenait en dix 4 vingt-quatre heures. A l’autopsie 
de ces animaux, on pratiquait réguliérement l’hémoculture, 
afin de s’assurer que la mort était bien due & la toxine et non 
pas au bacille qui aurait pu exceptionnellement se trouver dans 
la toxine séche, ni & une contamination secondaire. 

Nous résumons plus bas les résultats de notre étude histo- 
palhologique. 

Voici les protocoles de nos expériences : 


EXPERIENCE I, 
Le cobaye C41 (400-500 grammes) recoit dans la veine jugulaire 2 cent. 


cubes de toxine perfringens. L’animal présente au cours de la journée 
plusieurs crises d’hémoglobinurie, suivies d’hématuries, et meurt dans la 
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nuit. A l’'autopsie. faite dans la matinée, on trouve les lésions suivantes : @- 
Youverture de la cage thoracique, les poumons sont d’aspect normal, mais 
le cour est fortement congestionné. Les lésions sont beaucoup plus mar- 
quées au niveau des viscéres abdominaux. On voit, d travers la paroi de 
lestomac, une série de taches rouge-noir, indiquant les foyers hémorra- 
giques. En effet, ouverture de Vestomac permet de constater, disséminés, 


Fic. 1. — Rein. a, lésions hémorragi j ighi i 
is ; ques du glomérule de Malpighi; 8, capil- 
tah Bo a ain wine Pig oe dans l’intérieur de la capsule Be ES : 
; i de la capsule de Powma is be ; i 1 
Senaes p nn disloquée ; e, cover hémorragique au. 


surtout sur la face antérieure de cet organe et au voisinage du pylore, la 
présence de caillots sanguins au niveau des foyers hémorragiques de la 
muqueuse gastrique. : 

Le méso de la partie supérieure de l'intestin gréle montre un cedéme 
gélatiniforme rougeatre. L’intestin gréle et le gros intestin, la rate eal 
reins et le foie sont fortement congestionnés. D’autre part, on ‘trouve sur Ja 
surface supéro-externe du foie, et surtout au niveau at tobe gauche, des: 


ee 
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foyers de nécrose d’aspect gris jaunatre, isolés, ronds, ou diffus, quis’étendent. 
& 2 centimétres du bord externe du foie. 


Il ne s’agit certainement pas de lésions post mortem, car la nuit a été trés 
froide. 


La vessie est pleine d’urine sanguinolente, d’un rouge-noir; vidée, elle ne 
montre pas de lésions de la muqueuse. 

Les cornes utérines sont légerement congestionnées. 

Examen histologique. Rein. — A un faible grossissement, on constate que: 
le rein est fortement congestionné. Les vaisseaux sont dilatés et gorgés de 


lL Bupins 


Fie. . ¢—Rein. a, tube contourné rempli de globules rouges don‘ un certain 
nombre sont en voie de désintégration ; 6, glomérule de Malpighi voisin ;. 
e, globules rouges dans la capsule de Bowmann. 


sang d’une facon irréguliére, aussi bien dans la couche corticale que dans. 
la couche médullaire. Mais cette congestion est encore beaucoup plus 
intense dans le tissu conjonctivo-vasculaire qui enveloppe le bassinet et qui 
se prolonge vers le hile du rein; on trouve a ce niveau, non seulement de 
la congestion, mais aussi de vastes foyers hémorragiques, autour des 
veines dont on peut déja distinguer la rupture avec le faible grossissement. 
On voit, dans ces vastes foyers hémorragiques, des faisceaux conjonctifs et 
des cellules conjonctives séparées, isolées les unes des autres, qu’on recon- 
nait encore a la coloration de leur noyau. 

Si on examine maintenant cette méme préparation 4 un grossissement 
plus fort, on trouve également de petits foyers hémorragiques dans Vépais- 
seur méme du tissu rénal, La rupture des vaisseaux a lieu, soit au niveau 


Wn 
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«les glomérules de Malpighi, soit au niveau des vaisseaux qui se trouvent 
entre les tubes contournés et les tubes d’Henle, soit au niveau des canaux 
-droits excréteurs. ‘ 

Dans les glomérules fortement congestionnés, nous avons trouvé quel- 
-quefois des capillaires trés fins rompus et laissant le sang se répandre dans 
la capsule de Bowmann. Lorsque la rupture des vaisseaux a lieu au niveau 
des tubes contournés ou des tubes d’Henle, on trouve de petits foyers 
hémorragiques bordés par des tubes contournés, dont quelques-uns ne sont 


T16.°3. a Rein. Coupe passant au niveau d’un tube droit (a); 5, capillaire 
gorgé de sang et rompu dans la lumiére du tube droit ; c, cellules de revé- 
tement épithélial du tube droit déplacées par la rupture du vaisseau. 


plus revétus par les cellules endothéliales des capillaires mitoyens; d’autres 
présentent une solution de continuité: la paroi épithéliale est rompue et 
la°cavilé des canaux est en contact direct avec le sang collecté. I] n’est pas 
rare de rencontrer, dans ces foyers hémorragiques, des troncons détachés 
des canaux, des tubes épithéliaux et méme des cellules rénales compléte- 
ment détachées, qu’on reconnait bien 4 la forme de leurs noyaux et a la colo- 
ration de leur protoplasma. 

i nous est arrivé plusieurs fois d’assister presque a la rupture des capil- 
laires. Ainsi, dans un cas, nous voyons un capillaire gorgé de sang rompre 
sa paroi, rejeter la cellule de recouvrement épithélial d’un canal droit et 
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permettre au sang de faire irruption dans la lumidre de ce canal (comme _le 
montre la figure 3). 

Fait curieux, sur lequel nous devons insister tout /particwiérement, nous 
avons rarement trouvé au niveau de ces foyers hémorragiques, au point 
de rupture des vaisseaux, des lésions nécrotiques de la paroi des vais— 


«1G. 4. — Rein. Le tube droit (2) montre un énorme amas de globules rouges: 
(6) A toutes les phases de désintégration. Cette préparation histologique 
-explique pourquoi on trouve si peu de globules rouges intacts dans l’urine. 
des animaux malades, alors qu’un trés grand nombre de globules rouges 
encore normaux s’échappent au niveau des capillaires rompus. 


seaux, ou des éléments épithéliaux des canaux jglandulaires. Nous devons 
done attribuer la rupture des capillaires et l’origine des foyers hémorragiques 
surtout 4 une forte congestion, A une pression exagérée du sang au ni- 
veau des régions examinées. 

Nous avons bien trouvé quelques lésions des cellules rénales, comme: 
nous le verrons plus bas, mais ces lésions siégaient d’ordinaire en dehors 
des foyers hémorragiques. eats 

L’étude des globules du sang extravasé et passé dans les canaux épithé- 
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liaux novus permet de nous rendre compte de toutes les transformations 
subies par les globules rouges, depuis leur irruption dans ces canaux 
jusqu’A leur évacuation dans le bassinet, et de comprendre pourquoi on 
ne trouve pas souvent beaucoup de globules rouges intacts dans l’ urine 
émise par les cobayes malades, malgré la rupture d’un grand nombre de ces 
vaisseaux du rein et malgré le passage d’une quantité quelquefois considé- 
rable de sang dans les canaux uriniféres. 

En effet, les globules rouges passés dans les tubes contournés ou dans 
les tubes droits présentent d’abord les mémes caractéres morphologiques et 
tinctoriaux que ceux qui se trouvent encure dans les vaisseaux voisins. Mais, 
trés rapidement, ils se déforment, deviennent plus petils, 4 contours irrégu- 
liers, ou bien beaucoup plus gros, se décolorent et se réunissent en gros 
amas qui souvent ne montrent plus le contour des cellules agglomérées, et 
dont on reconnait l’origine globulaire grace a leurs caractéres tinctoriaux. 

Le dessin (fig. 4) montre un long boyau de globules rouges agglomérés, 
ou lon voit toutes les déformations possibles des globules rouges dans 
Vintérieur des canaux uriniféres. Ici les cellules sont déformées, mais on ne 
trouve pas a leur niveau de dégénérescence pigmentaire. 

En général, dans ce rein, on trouve trés peu de pigment d'origine hémor- 
ragique. Par contre, dans certaines régions, on constate des lésions trés 
nettes des éléments nobles du rein. Toutes les cellules qui tapissent un 
tube contourné présentent un protoplasma opaque, trouble, et renferment 
des noyaux pycnotiques, colorés en bloc, en bleu foncé. 

On trouve également des canaux dont les cellules dégénérées ne renferment 
plus de noyaux colorables. D’autres fois, les cellules rénales présentent une 
dégénérescence vacuolaire et sont en partie déchiquetées, désagrégées. 

Les lésions rénales que nous avons vues dans cecas sont particuliérement 
intéressantes, parce qu’elles montrent que dans une intoxication due au 
poison du B. perfringens on peut avoir des lésions hémorragiques trés mar- 
quées enl’absence d'une forte hémoglobinurie. En effet, dans ce cas, nous trou- 
vons sur les coupes trés peu de globules rouges en voie de dissolution ou 
renfermant des granulations pigmentaires. 

Foie. — Cet organe est fortement congestionné, mais la congestion est trés 
irréguliére enintensité et en étendue. Quelquefois, la distension des veines 
centrales et de tous les capillaires des lobules hépatiques souligne l’archi- 
tecture du foie. On trouve des foyers hémorragiques dans l’épaisseur du foie, 
surtout dans les régions précapsulaires et sous-capsulaires. 

Dans les foyers de forte congestion, les trabécules hépatiques sont 
écartés, amincis, et quelquefois les cellules hépatiques se trouvent fina- 
lement disloquées, tantot dans la masse sanguine, tantot entrainées loin du 
foyer hémorragique par le courant circulatoire. Les cellules hépatiques 
isolées ainsi de leur trabécule se décolorent rapidement et dégénerent. 
Ces cellules hépatiques, séparées par les trabécules disloqués par le sang 
épanché, se trouvent quelquefois loin du foyer hémorragique. Nous en avons 
rencontré dans les veines centrales des lobules hépatiques. On trouve sou- 
vent, tout pres du bord du foie, des foyers hépatiques en voie de dégénéres- 
cence. A un faible grossissement, les trabécules hépatiques sont constitués 
par des cellules ne prenant qu’é peine la coloration, plus tassées que les 
cellules delobules voisins intacts, Leurs noyaux sont aussi trés mal colorés, 
et souvent il est difficile de les disltinguer du reste du protoplasma, lorsque 
ce dernier a pris une coloration bleu pale. Les cellules hépatiques sont sou- 
vent vésiculeuses et montrent de la dégénérescence graisseuse. 


‘LESIONS HEMORRAGIQUES CAUSEES PAR LE B. PERFRINGENS 335 


La rale présente également une trés forte congestion et de nombreux 
‘foyers hémorragiques. Les corpuscules de Malpighi sont aussi quelquefois 
-dissociés par le sang. Dans quelques endroits Yhémorragie est tellement abon- 
-dante et les travées fibreuses sont tellement dissociées, qu’on{ne reconnait 
plus la structure de cet organe. Toute la coupe de la rate est parsemée 
-aussi bien au niveau du tissu épargné par l’hémorragie que dans le foyer 
-hémorragig ¢, par des cellules surchargées de pigment d'origine sanguine. 


‘Fic. 5. — Rein. Cette coupe, dessinée a un faible grossissement, montre un 
grand nombre de tubes droits remplis de globules rouges. 


L’examen histologique des coupes d’estomac faites au nivean des caillots 
ssanguins accolés 4 la muqueuse gastrique montre nettement que les foyers 
‘hémorragiques que nous avons vus déja dans les autres organes doivent leur 
-existence’a la rupture des capillaires dela muqueuse fortement congestionnée. 
‘Les capillaires qui arrivent parallélement aux glandes de l’estomac et perpen- 
diculairement a l’épithélium de revétement de la muqueuse cédent souvent A 
cet endroit et provoquent un écoulement sanguin dans la cavité gastrique. 
‘Quelquefois, | hémorragie sanguine, quia lieu dans l’épaisseur de la muqueuse, 
-dissocie complétement la couche interne de la paroi gastrique, et améne ainsi 
ane ulcération gastrique qui n’est pas d’origine proprement inflammatoire. 
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EXPERIENCE II. 


Le cobaye C 43 est injecté dans la matinée par voie intraveineuse avec, 
8 milligr. 5 de toxine séche dissoute dans 1 c. c. 75 d'eau distillée stérilisée. 
Il présente au cours de la journée plusieurs émissions d’urine sanguinolente, 
et le lendemain matin il est sacrifié. A son autopsie, on trouve une conges-- 
tion intense de tous les organes. 

Les poumons présentent un grand nombre de foyers hémorragiques. Le 
coeur, le foie, la rate, les reins, les capsules surrénales sont fortement 
congestionnés. 

Le tube digestif, par contre, parait normal. On trouve sur la surface dw 
foie un grand nombre de petites taches grisdtres, quelquefois rougeatres. 
Ces nodules sont parfois confluents et se prolongent dans |’épaisseur du foie. 
On en trouve surtout sur la partie moyenne de la face antéro-supérieure. 

Le cobaye injecté était une femelle gravide. Le foetus est transformé em 
bloc hémorragique. 

L’examen hisltologique des coupes du rein montre des lésions assez 
semblables a celles que nous ayons vues dans le cas précédent. Cependant, 
elles sont plus régulitrement réparties au niveau du hile du rein; les foyers- 
hémorragiques sont moins nombreux et beaucoup moins élendus dans 
l’épaisseur de tout lorgane. 

Dans ce cas, les vaisseaux sont beaucoup plus congestionnés dans la 
couche corticale que dans la couche médullaire du rein. Un certain nombre 
de vaisseaux sont rompus, et le sang épanché a disloqué les tubes 
contournés du voisinage. On trouve du sang dans les tubes contournés et 
aussi dans les tubes droits. La plupart des vaisseaux, gorgés de sang, ne 
renferment pas de pigment. Ce dernier est accumulé quelquefois sous la 
forme d’amas multiples dans le tissu conjonctif de grands espaces conjonc- 
tivo-vasculaires, dans les espaces interpyramidaux a la racine de la couche 
médullaire. 

Ce qui caractérise la congestion de la capsule surrénale, c’est qu'elle atteint 
réguliérement la zone sous-péritonéale et les gros vaisseaux de la couche 
médullaire. Dans Ja couche corticale, les foyers congestifs sont disposés irré- 
guliérement. On trouve de gros foyers hémorragiques qui s’étendent surtout 
des couches profondes de la zone glomérulaire, envahissent toute l épaisseur 
de la zone fasciculée et atteignant une partie de la zone réticulée. Ces 
foyers sont plus longs que larges, comme le montre la figure. Quelle que 
soit la matiére colorante, ils se colorent intenséiment dans la méme teinte 
que les vaisseaux gorgés de sang. Lorsqu’on examine ces foyers au faible 
grossissement, sila coupe nest pas trop fine, il est difficile de distinguer les 
globules rouges des vésicules adipeuses de la couche fasciculée. En effet, 
des cellules adipeuses de cette région prennent une coloration semblable a 
celle des globules rouges et les vésicules adipeuses qui remplissent com-- 
plétement le protoplasma de la cellule présentent & peu prés le méme as- 
pect et la méme forme que les globules rouges. Le noyau de la plupart 
de ces cellules ne se colore plus, ce qui préte encore a la confusion. 

Le foie présente quelques foyers hémorragiques dans son épaisseur, mais 
la lésion la plus importante est la nécrose qui envahit en général un groupe 
de trabécules hépatiques d'un lobule. En général, la nécrose frappe le quart 
ou la moitié du lobule hépatique, jamais le lobule hépatique en entier. Quel- 
quefois les foyers nécrotiques se disposent autour de l’espace porte, surtout 
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au voisinage de la veine centrale, mais n’arrivent !jamais A frapper toutes 
les trabécules hépatiques disposées autour de la veine centrale.} 

® Les cellules hépatiques deviennent troubles, prennent fortement la matiére 
colorante (rouge par léosine), les trabécules se ftouchent et modifient 


Fic. 6. — Rein. Gros foyer hémorragique (2, b, ¢) situé dans le tissu conjonc- 
tivo-vasculaire extrapyramidal. L’hémorragie a été causée par la rupture 


de gros vaisseaux veineux (d). 


asp ect morphologique du lobule hépatique examiné au faible grossissement. 

En méme temps, les noyaux des cellules hépatiques deviennent dans ces 

foye rs nécrotiques pycnotiques et finalement perdent la propriété de se 

co lorer. La zone périphérique du foyer nécrotique et les trabécules des 
36 
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lobules hépatiques miloyens restent indemnes. La plupart des cellules: des 
lobules hépatiques non frappées par la nécrose sont exagérément adipeuses. 

Larate est congestionnée dans toute son épaisseur; on trouve également 
des foyers hémorragiques qui atteignent surtout la pulpe de la rate. Les 
corpuscules de Malpighi sont dissociés en partie par le sang épanché dans 
leur épaisseur. On trouve, disséminés dans toute l’épaisseur de la rate, un 
nombre considérable de cellules pigmentaires, de petits amas pigmentaires 
libres et un grand nombre de cellules éosinophiles mono ou bilobées, 
el beaucoup d’éléments qui ressemblent aux globules rouges nucléés. 

Les cornes ulérines, au début de la grossesse, sont fortement congestion- 
nées; les vaisseaux de la muqueuse sont distendus par les globules rouges 
et souvent rompus, en laissant passer du sang dans la cavité utérine. 
L’embryon montre aussi de vastes foyers hémorragiques. 


ExpERIENCE III. 


Cette expérience a été faite dans les mémes conditions que les précé- 
denles. Le cobaye C 85 (femelle) recoit dans Ja veine du cou 1 cent. cube de 
la méme dilution de toxine. L’animal est trouvé mort le lendemain matin. 

Autopsie : les poumons présentent un aspect normal, mais la plupart des 
autres viscéres (cceur, foie, rate, reins, capsules surrénales, partie inférieure 
de l’intestin gréle) sont fortement congestionnés. Il n’y a pas de lésions au 
niveau de l’estomac, niau niveau de la vessie. 

L’examen microscopique du ceur révéle la présence de petits foyers 
hémorragiques dans l’épaisseur méme du muscle cardiaque. Il existe une 
congestion intense de la rafe qui présente les mémes lésions histologiques 
que la rate ducobayeC 43. Cependant, il ya beaucoup moins de cellules é0s1- 
nophiles que dans le cas C 43. On trouve un grand nombre de cellules a 
protoplasma clair ou légérement coloré en bleu, a un seul noyau refoulé a 
la périphérie, qui ressemblent aux cellules d’Unna. 

L’utérus présente des lésions hémorragiques trés graves. Non seulement 
cet organe est fortement congestionné dans toute son épaisseur, mais encore 
en trouve, au niveau de la corne utérine, un foyer hémorragique trés 
étendu, qui a détruit complétement la muqueuse, désagrégé le tissu sous- 
muqueux et la partie interne de la paroi musculaire. Dans certains 
endroits, les foyers hémorragiques arrivent presque jusque sous la couche 
péritonéale. Les fibres musculaires sont désagrégées, leur protoplasma est 
dégénéré, et leurs noyaux sont souvent a peine colorés. 


EXPERIENCE LV. 


Le cobaye C 60 a recu a 3 h. 30 de l’aprés-midi, dans la veine du cou 
2 cent. cubes d'une dilution de toxine séche de B. perfringens (3 centigram- 
mes dans 10 cent. cubes d’eau distillée stérilisée). 

L’animal (femelle) a eu plusieurs fois dans la journée des urines san- 
glantes et meurt dans la nuil. 

A l'autopsie, on trouve une congestion intense de tous les organes et on 
est frappé par la présence de nombreux foyers hémorragiques au niveau de 
Yestomac, disposés principalement dans la région de la grande courbure et 
du pylore. Les poumons montrent de nombreux infarctus hémorragiques; 
le coeur est congestionné. 

Le foie, les reins, les capsules surrénales sont congestionnés; la rate est 
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noire. Le foie présente dans son épaisseur quelques taches de nécrose. 
Les cornes utérines sont trés rouges. La vessie estremplie de sang noir. 

Examen histologique. — Le ceur est trés congestionné. Les vaisseaux sont 
gorgés de sang surtout au voisinage de l’endocarde et du péricarde. 

Les poumons présentent de grands foyers hémorragiques. Dans beaucoup 
d’endroits;, les cloisons alvéolaires sont distendues et déchirées. On trouve 
dans les alvéoles également distendues et au milieu de globules rouges de 
grandes cellules endothéliales qui se présentent sous forme de grands 


Fic. 7. — Rein. Détails histologiques observés au niveau des foyers hémorra- 
giques; a, grain de pigment hématique ; ¢ et c’, cellules rénales détachées 
des tubes contournés complétement disloqués. En d’autres points de la 
méme préparation on voit ces cellules conserver encore la forme d'un 
cercle, ou rangées en files de 2.0u de plusieurs éléments. 


éléments ronds, dont les noyaux se colorent difficilement. On trouve éga- 
lement des cellules pigmentaires renfermant, soit du pigment noir, seit du 
pigment ocre d’origine sanguine. Souvent la paroi est trés amincie et com- 
plétement dépourvue de son élément épithélial. D’autres fois, et malgré la 
distension de l’alvéole, les capillaires de la paroi alvéolaire, gorgés de sang, 
se dessinent trés bien. Le sang passe de l’alvéole dans les bronchioles 
trés: fines et dans les bronches de dimensions plus fortes, pour étre éliminé 
ensuite par la trachée. 

Un détail 4 noter : les cellules du cartilage qui se trouvent au niveau des 
grosses bronches montrent une infiltration pigmentaire tout a fait semblable 
4 celles qu’on trouve dans les alvéoles. 
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On trouve des cellules cartilagineuses qui ne présentent que quelques 
granulations et d’autres dont le protoplasma est tellement imprégné de 
pigment qu’il est impossible d’apercevoir le noyau de la cellule. 

Le rein présente des lésions hémorragiques comme celles décrites dans 
les observations précédentes, avec des hémorragies au niveau de la capsule 
de Bowmann, autour du glomérule de Malpighi, dont les capillaires sont 


fad 
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Fic. 8. — Rein. Détails de Jinfiltration pigmentaire ; a, tube contourné 
presque intact dont les cellules ne contiennent que quelques grains de 
pigment; 5, gros amas pigmentaire occupant une partie de la lumiére du 
tube contourné ; ¢ et d, pigmentation intense des cellules rénales; en e, 
toutes les cellules tapissant la paroi du tube sont en voie ‘de désintégra- 
tion, presque complétement désagrégées, a tel point que le tube contourné 
est A peine reconnaissable. 

On voit sur la méme préparation un grand nombre de cellules endothé- 
liales des capillaires sanguins fortement pigmentées. 


gorgés et distendus par le sang. Ce qui frappe dans ce rein, ce sont les 
lésions nécrotiques fréquentes des cellules rénales aussi bien au niveau des 
tubes contournés qu’au niveau des canaux excréteurs. Rarement, sur une 
coupe transversale, on voit toutes les cellules qui tapissent le canal 


subir la nécrose. En général, on trouve, A c6té de cellules dont les ~ 


noyaux paraissent absolument normaux, des cellules dont le protoplasma 


présente un aspect trouble, granuleux, et dont le noyau est devenu vésicu™ 


a 
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leux, entouré par un cercle nucléaire faiblement coloré par Vhématéine. 
Ailleurs les noyaux ne se colorent plus du tout, le protoplasma se désagrége, 
le reste des cellules granuleuses est dépourvu de noyau, tombe dans la 
lumiére du canal épithélial au point, quelquefois, de le boucker compleé- 
tement. On retrouve souvent dans V’intérieur des canaux glandulaires de 
gros cerceaux irrégulitrement ronds, souvent rompus en un point de leur 
circonférence; ce sont les noyaux dégénérés des cellules nécrosées et désa- 
grégées. 

Un grand nombre de vaisseaux sont gorgés de globules rouges présentant 
des granulations pigmentaires. D’autre part, cette pigmentation atteint éga- 


S .GOnS TANTIA. 


Fie. 9. — Foie. Forte congestion avec, ena, dislocation des trabécules hépa- 
tiques et, en 6, un grand foyer hémorragique. 


lement trés fortement, bien que d’une facon irréguliére, les cellules épithé- 
liales des tubes contournés et des tubes droits, et aussi un grand nombre de 
cellules endothéliales de capillaires sanguins. 

Sur les coupes colorées au Giemsa, on trouve surtout dans les canaux 
droits, en dehors des blocs de pigments ocre, qui prennent une teinte noiratre, 
différents cylindres, dont les uns se colorent par ce procédé en rose ou en 
rouge vif et les autres en bleu clair ou en bleu foncé. D’autre part, on trouve 
dans la lumiére des canaux des masses cylindroides, irréguliéres, colorées 
en partie en rose et en partie en bleu, de telle sorte qu’on ne sait pas si 
cette coloration bleue n’est pasdue 4 une décoloration insuffisante des coupes. 

La capsule surrénale présente une congestion intense accompagnée de 
foyers hémorragiques. La congestion s’étend aux deux tiers de la couche 
corticale, et particuliérement au tiers interne. La zone hémorragique pré- 
sente un aspect complétement différent de celui que nous avons décrit dans 
notre premier cas. Ici, les foyers hémorragiques ont une forme dentelée et 
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sont traversés par des cellules fortement pigmentées par des granulations 
dont la couleur va du jaune, foncé au noir. Les cordons cellulaires de la 
couche glomérulaire et. de la couche fasciculée sont tout a fait disloqués dans 
cet épanchement sanguin. Les cellules fortement pigmentées ne montrent 
pas de noyaux ou présentent des noyaux a peine colorés, s’atrophient et 
flottent souvent isolées au milieu de globules rouges. Comme dans la pre- 
mitre observation décrite, les foyers hémorragiques atteignent surtout la 
couche fasciculée et une partie de la couche réticulée. Ce n’est cependant 
pas la régle absolue, car, dans quelques points, les foyers hémorragiques se 


Fic. 10. — Foie. Gros foyer hémorragique sous-péritonéal (b); enc et d, 
couche de fibrine (c), disloquée (d); 42 un fort grossissement on constate 
la présence de nombreux globules rouges entre les filaments de fibrine. 


prolongent jusqu’a la couche médullaire, ot: ils se confondent avec des foyers 
d’épanchement sanguin formés dans la région centrale de la capsule. sur- 
rénale. 

Foyers hémorragiques intenses dans la rate. 


_ Expirience V. 


Le cobaye femelle C 59a recu a 3 h. 30 de Jl’aprés-midi, dans la veine du 
cou, 2 cent. cubes d’une dilution de toxine séeche, de B.. perfringens 
(3 centigrammes' dilués dans 10 cent. cubes d’eau distillée stérilisée). 
L’animal a eu plusieurs fois dans la journée des urines sanguinolentes et 
meurt dans la nuit, 

Cette observation présente ceci d’intéressant que non seulement les pou- 
mons, le cceur, le {foie, les Jreins, ‘les capsules ‘surrénales “sout fortement 
congestionnés, mais aussi l’estomac et l’intestin. On trouve au niveau de ces 
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derniers organes de nombreuses taches sanguinolentes. Et cependant, malgré 
la congestion intense de tous ces viscéres, l'utérus et les cornes utérines 
sont restés absolument normaux. 

La vessie est remplie de ‘sang. L’examen histologique des coupes de 
Yestomac, passant au niveau des caillots sanguins que nous avons trouvés 
sur la paroi gastrique, montre des {ésions congestives trés intenses dans 
toutes les couches de la paroi gastrique, mais distribuées d’une facon irré- 
guliére. C’est ici qu’on trouve d’une facon trés nette une congestion intense 


Fic. 44. — Rate. Dislocation intense de tous les éléments de la pulpe splé- 
nique provoquée par la forte congestion, et les nombreux foyers hémorra- 
giques. Au milieu de la coupe, corpuscule de Malpighi également disloqué 
(partie blanche) par les foyers hémorragiques. En général, le corpuscule 
de Malpighi reste & peu prés intact au milieu de la pulpe splénique ‘dis- 
loquée par les hémorragies. 


des vaisseaux de la muqueuse, amenant la rupture des capillaires et provo- 
quant des hémorragies. Ce qui est intéressant, c’est que ces foyers de con- 
gestion intense de la muqueuse ne sont pas souvent accompagnés par des 
foyers dinfiltration leucocytaire. La rupture des capillaires se fait doncnon 
pas par la dissociation et Ja nécrose de ses parois, mais Sa la poussée:san- 
guine due 4.l’augmentation de la tension vasculaire. 

Rein. — Congestion intense ; on voit quelquefois: sur la coupe la rupture 
des vaisseaux gorgés de sang, avec la destruction de la paroi des canaux 
des tubes contournés mitoyens, dissociation des cellules épithéliales, infiltra- 
tion pigmentaire des cellules épithéliales et des cellules endothéliales, amas 
pigmentaires.considérables dans le tissu conjonctif péri-vasculaire, amas 
pigmentaires dans les canaux droits du rein, dont un grand nombre sont 
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littéralement bouchés par le dépot pigmentaire. On trouve par ci, par la, des 
cellules nécrotiques dans les tubes contournés, mais la nécrose a fait trés 
peu de ravages dans ce rein. La congestion, quoique trés intense, atteint 
plutot les vaisseaux qui se trouvent a la base de la pyramide que ceux de la 
couche corticale ; on trouve cependant des glomérules fortement conges- 
tionnés et dissociés par le sang épanché. 

Le foie est congestionné dans toute son épaisseur; on trouve, de place en 
place, des foyers hémorragiques dans lesquels les trabécules hépatiques 
sont dissociés et les cellules disloquées. 

Dans certains gros vaisseaux sanguins, on trouve, au milieu du sang, des 
ilots de cellules hépatiques qui conservent encore leurs caracteres morpho- 


Fic. 12. — Capsule surrénale. 3 gros foyers hémorragiques occupant presque 
les 3/4 de l’épaisseur de la couche corticale et siégeant surtout dans la 
zone fasciculée de cette couche. La couche médullaire est fortement con- 
gestionnée, mais ne présente pas de foyer hémorragique. 


logiques ; certaines d’entre elles cependant deviennent plus rondes et pré- 
sentent quelquefois deux noyaux. Dans ces mémes vaisseaux, on peut trouver 
tous les stades de la désintégration des globules rouges. Ces derniers 
deviennent globuleux, perdent leur pouvoir colorant, présentent souvent des 
craquelures. D’autre part, les globules rouges sont souvent altérés et se 
chargent de granulations pigmentaires, qui forment d’énormes amas dans 
ces vaisseaux gorgés de sang. On ne trouve presque pas de dégénérescence 
adipeuse dans l’épaisseur de ce foie, ni de foyers nécrotiques. On trouve 
dans l’épaisseur du foie des cellules hépatiques chargées de pigment 
d'origine hématique, mais, dans l’ensemble, cette pigmentation est légére a 
coté de celle que nous avons vue dans le rein. 
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Les poumons montrent des foyers hémorragiques intenses disséminés dans 
lépaisseur de l’organe. A leur niveau, les éléments alvéolaires sont comple- 
tement disloqués et atrophiés ; les alvéoles restées intactes sont gorgées de 
sang. Le sang est passé dans la petite bronchiole, de 1a dans la bronche et 
dans la trachée. Sur certaines coupes, on voit nettement la trachée remplie de 
sang. On se rend ainsi trés bien compte de Vorigine des crachements sanguins 


Fic. 13. — Poumon. Congestion intense du tissu pulmonaire, qui a amené, 
surtout au centre de la préparation, la rupture des parois alvéolaires. 


et des hémoptysies qu'on a constatés quelquefois chez le malade infecté par 
le B. perfringens. 
EXPERIENCE VI. 


Le cobaye C 35, male, a recu par la voie intraveineuse 2 cent. cubes d’une 
dilution de toxine séche de £B. perfringens (1,6 centigrammes pour 10 cent. 
cubes d'eau distillée stérilisée). 

‘L’animal a eu plusieurs fois dans la journée des urines sanglantes; il a 
€té trouvé mort le lendemain. . 

Ce cas est particulitrement intéressant, parce qu’on y trouve les lésions 
‘hémorragiques les plus étendues et les plus marquées que nous ayons jamais 
observées chez les animaux injectés avec jla toxine perfringens. Tous les 
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viscéres: poumons, ceeur, foie, rein, capsules surrénales, sont trés TOUBES. 
La vésicule biliaire est remplie de sang. Dans la vessie, on trouve de Yurine 
sanguinolente et du sang coagulé. Les testicules présentent & la coupe et a 
Yexamen macroscopique des taches hémorragiques. On trouve Peatenie 
des plaques hémorragiques disséminées sur la grande courbure de l’estomac, 
sur Vintestin gréle et le gros intestin. : 
Alexamen histologique, le rein présente des lésions, dues autant ala disten- 
sion et A la rupture des vaisseaux sanguins qu’a l'hémoglobinénie : on y 


Fic. 144. — Poumon. Méme poumon montrant, au milieu de la coupe, une 
trés grosse branche remplie de globules rouges. 


trouve des lésions déja décrites dans les cas précédents: rupture de capil- 
laires sanguins, épanchements ‘sanguins extra-vasculaires, dissociation des 
tubes glandulaires, et enfin infiltration des cellules endothéliales et surtout 
infiltration pigmentaire tres marquée des cellules adipeuses du tissu con- 
jonctif du hile du rein. Un trés grand nombre de yaisseaux renferment une 
quantité considérable de granulations pigmentaires placées entre les globules 
rouges. On n’en trouve pas-dans lintérieur des globules rouges, qui sont 
pour la plupart trés pales et tres appauvris en hémoglobine. La plupart des 
leucocytes qui se trouvent dans ces vaisseaux congestionnés sont chargés 
de granulations pigmentaires. Mais ce sont surtout les leucocytes polynu- 
cléaires ‘qui présentent ce phénoméne. On trouve trés rarement des poly- 
nucléaires ne renfermant que quelques fines granulations pigmentaires, 
tandis que, au contraire, il nest pasirare de trouver des mononucléaires, 
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méme a grand ‘protoplasma, complétement privés de toute surcharge 
pigmentaire. 

Un point intéressant: malgré ces lésions considérables dues a la conges- 
tion générale et intense du rein et a la lyse des globules rouges on ne trouve 
pas dans ce rein de nécrose cellulaire. Toutes les cellules, ainsi que leurs 
noyaux, sont bien colorées. 

Le foie présente, en dehors de la congestion, une dégénérescence grais- 
seuse considérable. Les cellules, distendues par la graisse, se touchent et 
font ainsi disparaitre l’aspect trabéculaire des lobules hépatiques. Par 
endroits, on trouve de grosses cellules hépatiques dont le diamétre trans- 
versal est. au moins double et triple de celui de la cellule normale. Il existe 


Fic. 145. — Estomac. Grand nombre d’ulcérations et d’amas hémorragiques 
au niveau de la muqueuse. 


un petit foyer de nécrose intralobulaire, qui se trouve tout prés de la capsule 
du foie. Ici, la plupart des noyaux des cellules ne se colorent plus. 

Le cewur: Il existe A ce niveau de petits foyers hémorragiques avec disso- 
ciation de quelques fibres musculaires et une infiltration pigmentaire, 
du {tissu conjonctif interfasciculaire et des fibres musculaires. On 
a souvent l’impression que le pigment est collé a la surface des fibres mus- 
culaires. Mais il est des endroits ot les granulations ‘pigmentaires se 
trouvent indiscutablement dans l’épaisseur du protoplasma et quelquefois 
disposées autour du noyau. 

Les poumons présentent des foyers hémorragiques avec toutes les lésions 
que nous avons décrites dans les.cas précédents avec passage du sang 
dans la trachée. 

La rate est fortement congestionnée et présente un grand nombre de foyers 
hémorragiques, ot tous les éléments constitutifs de la rate sont disloqués. 
Forte infiltration pigmentaire. Un point a noter: malgré une forte pigmen- 
tation des cellules de la rate, cette pigmentation ménage les cellules mono- 
nucléaires des corpuscules de Malpighi. 
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La capsule surrénale est fortement congestionnée, mais ne présente pas de 
yastes foyers hémorragiques comme dans les cas précédents. 

Les coupes de l’estomac montrent des foyers de congestion intense avec 
rupture des capillaires au niveau de la muqueuse. 


Expkrience VIIe 


Le cobaye C 79 a recua 4% heures de l’aprés-midi, dans la veine du cou, 
2 cent. cubes d’une dilution de toxine séche de B. perfringens (3,0 centi- 
grammes dilués dans 10 cent. cubes d'eau distillée stérilisée). L’animal, 
femelle, émet plusieurs fois dans la journée des urines sanglantes et meurt 
dans la nuit. 

A lautopsie on trouve un épanchement hémorragique dans la cavité thora- 
cique et de la congestion des viscéres et du tractus intestinal, plus forte au 
niveau de lintestin gréle, dont le contenu est sanguinolent. Le foie, trés 
congestionné, présente des dépressions par places. 

Les organes génitaux et le cervean sont normaux. 

L’étude histologique du rein montre une congestion intense, des lésions 
hémorragiques, et de la pigmentation, avec tous les détails que l'on a déja 
trouvés dans les cas précédents. 

Dans le foie on trouve de petits foyers hémorragiques éparpillés dans 
toute l’épaisseur du viscére. Ils sont intralobulaires ou 4 cheval sur deux 
ou trois lobules. 

On trouve quelques foyers décolorés an niveau de foie. L’examen micro- 
scopique montre qu’il ne s’agit pas ici de nécrose. 

On trouve également un trés vaste foyer hémorragique qui envahit le tissu 
hépatique sous-capsulaire et qui arrive en un point a dissocier et 42 rompre 
la membrane péritonéale. 

Dissociation hémorragique considérable du tissu splénique. Les corpus- 
cules de Malpighi sont méme quelquefois touchés par l’épanchement hémor- 
ragique. De gros amas de pigment sont disséminés dans toute l’épaisseur 
de la rate. 


Estomac et intestin gréle: ulcérations hémorragiques. 


ExpérRIENCE VIII. 


Le cobaye C7 a recu dans la veine du cou 1 cent. cube d'une dilution de 
toxine seche de bacille perfringens (2 centigr. 7 dilués dans 10 cent. cubes 
d’eau dislillée stérilisée). L’animal, femelle, présente une forte hématurie et 
le lendemain est sacrifié. 

A l'autopsie, on note une congestion de tous les viscéres y compris 
lestomac, dont la muqueuse présente des plaques hémorragiques. 

L’examen des coupes histologiques du rein montre que la congestion 
intense se trouve surtout au niveau des vaisseaux interpyramidaux, qui 
renferment souvent beaucoup de pigments. On trouve bien quelques foyers 
hémorragiques dans la couche médullaire, mais ces foyers sont rares. La 
pigmentation des cellules épithéliales est aussi rare dans ces coupes. 

On trouve, en un point de la couche corticale, un foyer nécrotique qui se 
présente sous la forme d’un céne dont la base s'appuie sur la capsule 
rénale et dont la largeur correspond a peu prés A la distance qui sépare 
deux glomérules de Malpighi. Nous n’avons trouvé, dans une série de 
coupes, qu’un seul foyer nécrotique de ces dimensions, ou sont frappés tous 
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les éléments des tubes contournés, des capillaires qui les séparent, et des 
glomérules de Malpighi. Ici, toutes ces cellules se  colorent unifor- 
mément en rouge assez foncé qui frappe l’ceil de l’examinateur et aucun 
noyau n'est mis en évidence. On trouve dans le reste de la coupe du rein 
des cellules nécrosées, mais elles sont éparses et disséminées surtout dans 
les tubes contournés, au voisinage de cellules intactes. 

Ce qui frappe dans I’étude histologique du foie, ce n’est pas autant sa 
congestion et la présence de petits foyers hémorragiques qu’on trouve de 


Fic. 16. — Estomac. Coupe passant au niveau d’un foyer hémorragique. Tous 
les vaisseaux de la muqueuse sont fortement congestionnés ; un certain 
nombre de capillaires sanguins cheminant dans la muqueuse paralléle- 
ment aux tubes glandulaires sont rompus au niveau de la muqueuse, 
dépourvue a cet endroit de son épithélium de revétement. 


place en place, que le grand foyer nécrotique qui se trouve le, long de son 
bord antéro-supérieur. A ce niveau, le foie est tout a fait décoloré, et cette 
décoloration tranche sur la teinte rose foncé des parties voisines du foie, 
colorées par |’éosine. Ce foyer nécrotique montre, au voisinage de la partie 
intacte du foie, une rangée de gros vaisseaux dilatés, suivie de nappes 
hémorragiques. Au niveau de la partie nécrosée, des cellules présentent 
des vésicules adipeuses; elles se touchent, formant un placard uniforme ou 
VYonne reconnait plus la disposition trabéculaire; leurs noyaux ne sont 
pas colorés ou le sont trés peu. Dans plusieurs endroits, les cellules 
ont éclaté et correspondent au point ot a lexamen a un faible gros- 
sissement on trouve des trous. ll existe de petits foyers microscopiques de 
nécrose disséminés dans le reste du foie. 
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La rate présente des foyers hémorragiques, intenses avec dissociation 
complete de la plupart de ses éléments. Cette hémorragie atteint souvent la 
périphérie des corpuscules de Malpighi. 

La capsule surrénale ne présente rien de particulier. 

L examen histologique; de lestomac, pratiqué au niveau des plaques 


Fic. 17. — Utérus, au niveau des 2 cornes; une série de foyers hémorragiques 
dont les plus étendus sont dans la corne gauche. 


hémorragiques qui ont été trouvées a l’eil. nu, montre une rupture des 
capillaires sanguins avec dissociation hémorragique de la muqueuse et 
épanchement sanguin dans la cayité gastrique. 

Le ceur est congestionné, mais ne présente rien de particulier. 


EXPERIENCE IX. 


Le cobaye C37 arecu, a2 10 heures du matin, en injection intracardiaque, 
1c. c. 5 dune dilution de toxine stche de B. perfringens (2 centigr. 7 
pour 410 cent. cubes d’eau distillée stérilisée). 


ae 6 oe ee 
a v, y 
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L’animal (femelle) présente une grosse hématurie deux heures et quart 
aprés l'injection, dans la journée, et le lendemain matin est sacrifié. 

A lautopsie, on trouve une: congestion de tous les viscéres. Pas de 
plaques hémorragiques au niveau de la muqueuse de l’estomac, ni dans le 


A. Buin, 


Fic. 18. — Utérus au début de la grossesse. En 6, gros foyer hémorragique 
ayant détruit. a cet endroit toutes les couches musculaires dont on voit la 
dislocation a la périphérie du foyer. 


tube digestif. Par contre, la muqueuse de l’utérus et des cornes utérines 
présente des pétéchies et montre quelquefois sur sa surface de petits caillots 
sanguins. 

Ce qui frappe a l’examen histologique des coupes du rein; A un faible 
grossissement, c’est J’existence dans la région corticale, sous-capsulaire, 
de foyers de nécrose. Les fubes contournés- ne présentent pas de modifica- 
tions dans leur situation topographique, mais toutes les cellules épithélialces 
qui les tapissent sont en voie de nécrose. Le protoplasma est devenu trés 
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trouble et ses noyaux ne se colorent plus. Les cellules endothéliales des 
capillaires voisins sont souvent infiltrées de pigments. Le rein en entier = 
fortement congestionné, aussi bien au niveau de sa couche corticale que de 
sa couche médullaire, mais les foyers hémorragiques sont rares. Par contre, 
l'infiltration pigmentaire est trés intense, surtout au niveau de la couche 
corticale du rein. La pigmentation est retrouvée aussi bien dans les cellules 
épithéliales que dans les cellules endothéliales. 

ll est incontestable que les Iésions que nous yenons d observer se sont. 
produites trés rapidement sous l'influence de la toxémie du bacille per/rin- 


Pe CONSTANTIN: 


Fic. 19. — Foie. Foyers nécrotiques; a, foyer nécrotique sous capsulaire ; 
a’, foyer nécrotique situé plus profondément dans l’épaisseur du foie? et 
indépendant du premier. 


gens, car nulle part, méme au niveau du placard nécrotique, nous navons 
trouvé dinfiltration leucocytaire. 

Le foie présente une dégénérescence graisseuse de la plupart de ses cel- 
lules. Un grand nombre de cellules graisseuses ont subi une dégénérescence 
nécrotique et leur noyaune se colore plus. 

La congestion du foie est trés irréguliére. I] y a des régions ou elle n'est 
pas du tout marquée; d’autres fois les capillaires intralobulaires sont dis- 
tendus par les globules rouges d’une facon trés irréguliére et c’est ce qui 
donne un aspect dentelé aux lobules hépatiques. 

Un fait curieux qu’on constate dans ce foie est l’hypertrophie de toutes les 
cellules endothéliales et souvent des cellules conjonctives des espaces 
portes. La pigmentation du foie est trés discréte, elle atteint d’une facon 
trés irréguliére tous les éléments cellulaires. 

Rate ; congestion intense et dislocation hémorragique des trayées de la 
rate. 

Les capsules surrénales présentent des zones de congestion intense et peu 
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étendues, qui commencent au-dessous de la zone glomérulaire et se pro- 
pagent a la couche fasciculaire pour s’arréter au niveau de la couche 
réticulée. Pigmentation légére et irréguliére de la couche corticale de la 
capsule surrénale. 

Congestion légére du powmon. 

L'utérus présente une hémorragie intense au niveau de la muqueuse 
aie rupture des capillaires et un épanchement sanguin sur la muqueuse 
ulérine. 


ExpéRtence X. 


Le cobaye C45 a recu par voie intraveineuse 2 cent. cubes d'une dilution 


-<C CONSTANTIN. 


Fic. 20. — Foie. Foyer nécrotique sous capsulaire qui montre des lésions 
graves des cellules hépatiques dont les unes a, a’ a’, sont devenues claires 
et ont perdu leurs affinités tinctoriales et n’ont plus de noyau; d’autres 
ont encore leur noyau, mais trés fortement coloré, et en pycnose; on voit 
que le foyer nécrotique commence 4a étre la proie des phagocytes, surtout 
des mononucléaires. 


de toxine du bacille perfringens (1 centigr. 6 pour 10 cent. cubes d’eau dis- 
tillée stérilisée). 

L’animal présente une grosse hématurie et le lendemain est sacrifié. 

A lautopsie, on trouve une congestion de tous les viscéres. L’intestin 
eréle est congestionné, mais il n’y a pas de plaques hémorragiques, ni 4 son 
niveau, ni au niveau de l’estomac. 

Pas de lésions du cété des organes génitaux. 

Sur les coupes histologiques du rein, on trouve un foyer de nécrose qui 
part de la capsule et s’enfonce A peu prés a 2 millimétres d’épaisseur. A ce 

a7 
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niveau les noyaux des cellules ne se colorent plus aussi bien au niveau des 
tubes contournés qu’au niveau des cellules endothéliales des capillaires. En 
dehors de ce foyer nécrotique, on trouve trés peu de cellules frappées de 
nécrose dans l’épaisseur du rein; on ne voit pas de sang dans la lumiére des 
canaux uriniféres, cependant on trouve beaucoup de vaisseaux fortement 
congestionnés. dont la paroi est rompue, et qui renferment des cellules 
rénales provenant des tubes contournés voisins rompus et faisant saillie 
dans ces vaisseaux. 


La pigmentation est insignifiante. On Ja trouve surtout dans le tissu 
adipeux du hile du rein. 


Le ceur présente une congestion intense sans épanchement sanguin. 
La rate est fortement congestionnée ; les travées ne sont pas détruites; elle 


présente une pigmentation marquée et. généralisée. On trouve aussi de petits 
foyers hémorragiques. : 


La capsule surrénale ne présente rien de particulier. Il y a de petits points 
légerement congestionnés. 


DiscUSsSION DES RESULTATS OBTENUS. 


Nous avons résumé dans le tableau ci-contre les résultats 
les plus importants de nos expériences. Ce tableau montre tout 
d’abord que tous les organes sans exception peuvent étre le 
siége de lésions hémorragiques provoquées par la toxine du 
B. perfringens. La dose mortelle de toxine séche employée 
est, suivant le poids du cobaye, de 4 milligr. 64 3 milligrammes. 
L’intensité des iésions hémorragiques et leur répartition dans 
les différents organes ne dépendent pas uniquement de la dose 
injectée. 

Des cobayes de méme poids réagissent de facon différente. 
Si, en général, la réaction est d’autant plus intense que la dose 
injectée est plus forte, cette régle n’est pas absolue. Ainsi, le 
eobaye C 1, qui n’a regu que 2 milligr. 3 de toxine, a présenté 
des lésions hémorragiques considérables (en dehors du rein, du 
foie et du poumon), dans la rate, alors que les cobayes C59 et 
C60, ayant recu 6 milligrammes de la toxine de méme proye- 
nance, ne montrent presque pas de lésions spléniques. 

Certains cobayes, injectés dans la veine avec de petites doses, 
présentent des hémorragies dans un nombre plus considérable 
d’organes que d'autres ayant regu des doses beaucoup plus 
fortes. 

Il est donc évident qu’il faut compter avec la résistance parti- 
culiére opposée par chaque organe de l’organisme animal a 
Yaction des toxines sécrétées par le B. perfringens, et que 
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cette résistance est aussi variable vis-a-vis de a 
que de la toxine nécrosante. 

Ainsi, la variabilité des lésions qu’on constate chez les ani- 
maux infectés avec la toxine du B. perfringens tient & deux fac- 
teurs : action différente de chacune des deux toxines de cet 
anaérobie, et résistance également différente de chaque organe 
a l’action de chacune de ces deux toxines. 

Si tous les organes peuvent étre le siége de lésions hémorra- 
giques, les organes les plus sensibles sont, dans l’ordre de fré- 
quence : le rein, la rate, le foie, les poumons, les capsules sur- 
rénales, l’estomac, et les organes génitaux, comme le montre 
notre tableau. 

Les nombreux dessins et la description histologique détaillée 
de nos observations nous paraissent assez clairs pour ne pas 
mériter de commentaires spéciaux. Nous devons cependant 
insister sur le mécanisme des lésions hémorragiques que nous 
avons pu étudier surtout au niveau du rein. II est indiscutable 
que, souvent, la rupture d’un capillaire sanguin est causée 
uniquement par la pression sanguine trés élevée; ‘cette élé- 
vation a été déja observée par le physiologiste anglais Dale (1) 
avec la toxine du V. septique. Quand il s'agit de la toxine du 
B. perfringens, on peut voir les capillaires sanguins rompus, 
surtout au niveau des glomérules de Malpighi, avec une paroi 
histologiquement intacte. Mais ce n’est pas le cas en général. 
Dans d'autres cas, la paroi vasculairea nettement subi l’action de 
la toxine nécrosante et les noyaux des cellules endothéliales ne 
prennent plus la matiére colorante. La rupture des vaisseaux 
et le mécanisme des hémorragies s’expliquent alors par l’élé- 
vation exagérée de la pression sanguine survenant & la suite de 
action nécrosante de la toxine. 

Nous avons fait une expérience supplémentaire portant sur 
5 cobayes femelles pour vérifier la résistance des muqueuses 
utérine et gastrique a l’action de la toxine du B. perfringens. 
Ces 5 animaux, de méme poids, ont tous recu la méme dose de 
toxine (5 milligrammes). De ces animaux, un seul a présenté 
une légére congestion de la muqueuse utérine, deux autres des 


(1) In M. Rosertson : Serological groupings of V. septique and their relation 
to the production of toxin. The Journal of Pathology and Bacteriology, 
t. XXIII, 1920. Voir pages 163-165. 
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lésions hémorragiques de la muqueuse gastrique (l’un beaucoup 
dulcérations hémorragiques, l’autre quelques  suffusions 
hémorragiques). Ces données complémentaires renforcent nos 
considérations précédentes sur la réaction individuelle des 
animaux 4 l’injectioa de toxine de B. perfringens. 


ConcLusions. 


1° L’autopsie de nos animaux et l’examen histologique des 
piéces recueillies ont permis de constater une série de lésions 
relevant les unes de l’action de l’hémolysine, les autres de 
celle de la toxine non hémolytique du B. perfringens et 
d’autres, enfin, de l’effet d'une pression sanguine élevée sur 
la paroi vasculaire encore saine, ou bien déja atteinte par la 
toxine nécrosante de cet anaérobie. 

2° L’hémolysine du B. perfringens provoque une forte hémo- 
globinurie, symptéme classique dans les cas de septicémie 
causée par ce microbe. De l’intensité de Uhémoglobinurie 
dépend celle de la pigmentation par le pigment hématique. 

La rapidité avec laquelle se forme et se dépose le pigment 
dorigine hématique dans |’épaisseur de différents organes des 
cobayes intoxiqués par le B. perfringens est vraiment surpre- 
nante. Nous avons trouvé une pigmentation déja intense chez 
les animaux morts quelques heures aprés l’injection de toxine. 

Le pigment qui se forme dans le sang circulant traverse les 
glomérules de Malpighi; il est emporté ensuite & travers les 
tubes contournés et les tubes droits vers le bassinet et la vessie 
qu’on trouve souvent distendue par une urine d’unrouge foncé. 
Quelquefois, la lumiére des canaux uriniféres est bouchée par 
du pigment accumulé. En cours de route, ce pigment passe 
dans les cellules épithéliales qu'il charge au point de dissi- 
muler complétement leurs noyaux. Gorgées de pigments, les 
cellules épithéliales dégénérent, se désagrégent et leurs débris 
tombent dans la lumiére des canaux. Les cellules endothéliales 
sont également infiltrées par le pigment, ainsi que les cellules 
adipeuses du tissu conjonctif du rein et du hile du rein. 

La pigmentation atteint Je tissu rénal d’une facon trés irré- 
gulitre. On trouve, & cdté de zones presque complétement 
éparenées, d’autres fortement imprégnées par le pigment. En 
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principe, on trouve du pigment, dans l’épaisseur de tous les or- 
ganes. Cependant, aprés: le rein, les organes les plus atteints 
sont la rate et le foie; puis vient le poumon. Nous avons, re- 
trouvé du pigment méme dans les celhules cartilagineuses de la 
trachée. 

8° L’hémoglobinurie est presque toujours suivie d’hématurie. 
On trouve dans le tissu rénal de nombreux foyers hémorra- 
giques. L’épanchement sanguin a lieu, soit dans la capsule de 
Bowmann, & la suite de la rupture d’un capillaire. du glomé- 
rube de Malpighi, soit, & la suite de ouverture d’un capillaire 
dans le tube urinifére, soit enfin dans le tissu conjonctif inter 
ou péri-rénal, ot les: hémorragies sont particuli¢rement abon- 
dantes. On trouve souvent, dans les foyers hémorragiques, au 
milieu des globules rouges, des, cellules rénales, provenant de 
la dislocation des tubes contournés, voisins. L’examen histolo- 
gique montre, que ces. foyers hémorragiques sont dus quelque- 
fois uniquement 4 la pression exagérée du sang et non pasa la 
dégénérescence ou a la nécrose de la paroi vasculaire. D’autres 
fois, l’action de la pression sanguine est exercée sur la, paroi 
vésiculaire déja atteinte par la toxine nécrosante du, B. perfrin- 
gens. 

Les globules, rouges passés dams les canaux uriniféres, se 
transforment tres rapidement ; ils, perdent leur forme réguliére 
et se désagrégent,; de telle sorte, qu’em général, il arrive, trés 
peu de globules rouges, intacts,dans la vessie. On retrouve les 
foyers hémorragiques, en. dehors,du rein, dans tous les, autres 
organes : dans la, rate, dont les éléments constitutifs. sont 
souvent completement dissociés par les épanchements. hémor- 
ragiques; dans le foie, ot le sang épanché, arrive. disloquer 
les trabécules hépatiques et dont la vésicule est quelquefois 
remplie de, bile sanglante; dans le poumon, ou les globules 
rouges remplissent les alvéoles pulmonaires, font, eraquer leur 
paroi et passent dans: les bronchioles, puis. dans, les. bronches 
et la trachée; dans les, capsules surrénales, oles foyers hémor- 
ragiques se formentt le plus souvent au-dessus de la coucheglomé- 
rulaire, atteignentdans toute son épaisseur la couche fasciculée, 
et empittent quelquefois sur la couche réticulée. Les hémor- 
ragiesdela couche médullairede la capsule surrénale sont relati- 
vementrares ;enfin, dans l’épaisseur de la muqueuse del’estomac 


ee 


LESIONS HEMORRAGIQUES GAUSEES PAR LE B. PERFRINGENS 379 


elde Putérns, ot la rupture de capillaires sous-muqueux provo- 
que quelquefais des hémorragies assez marquées pour étre 
percues & lil nu. 

Lorsque les foyers hémorragiques siégent sons la capsule 
de lorgane, il arrive que cette derniére céde sous la pression 
du sang et l’on assiste 4 une hémorragie intrapéritonéale ou 
intrathoracique; nous avons constaté une fois une rupture 
du péritoine hépatique, ume autre fois celle de la plévre. 

4° Jl faut rattacher & Vaction de la toxine hémolytique la 
teinte rouge de l’cedéme gélatineux que nous avons trouvé 
chez nos cobayes, aussi bien dans le tissu cellulaire des régions 
axillaire et inguinale, qu’au niveau du méso de I’intestin gréle, 
du gros intestin ou bien sous le péritoine recouvrant la région 
du psoas ou de la colonne vertébrale. 

5° On trouve, surtout au, niveau du. rein et du foie, des 
lésions nécrotiques causées certainement par la toxine non 
hémolytique du B. perfringens. Dans le rein, la nécrose frappe 
trés rarement une partie de lacouche corticale; le plus souvent, 
elle atleint des, cellules isolées ou bien toute une rangée de 
tubes contournés ou de tubes droits. isolés. Par contre, au niveau 
du foie, on, trouve souvent des foyers nécrotiques, relativement 
assez étendus, partant le plus souvent de la capsule hépatique 
et senfongant de quelques millimétres & 2 centimétres dans 
l’épaisseur de l’organe. Ces foyers de nécrose, sont, reconnais- 
sables a l’cil nu et se présentent sous la forme de taches ou de 
foyers de tissu grisdtre. A l’examen microscopique, on constate 
que toutes les cellules hépatiques 4 ce niveau présentent 
un protoplasma trouble, granuleux, dont les noyaux ne se 
colorent plus. La nécrose a atteint surtout les cellules hépa- 
tiques ; les cellules endothéliales des capillaires voisins parais- 
sent relativement intactes; leurs noyaux restent nettement 
colorés. Notons, en passant, que ces foyers de nécrose n’ont 
rien de spécifique, puisque des lésions semblables ont été 
signalées, dans ces mémes régions du foie, chez les cobayes 
infectés par le B. edematiens (Turner et Davesne). 

La toxine du B. perfringens produit quelquefois la dégéné- 
rescence graisseuse du foie; dans certains cas, cette lésion est 
observée dans toute l’étendue de cet organe. 

6° Les lésions hémorragiques et nécrotiques ne se rencontrent 
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pas d’une facgon simultanée et avec la méme intensité chez tous 
les cobayes injectés avec de toxine de B. perfringens. En 
eénéral, la quantité de toxine injectée joue un réle considé- 
rable dans la production des lésions que nous avons observées. 
Cependant, il y a des cobayes chez lesquels de petites doses 
provoquent des ravages considérables dans la plupart des 
organes, alors que |’injection intra-veineuse de doses 2 et 3 fois 
plus fortes, & d’autres cobayes de méme poids, n’est suivie que 
de lésions relativement peu marquées. Il est done évident que 
la résistance opposée par les cellules de l’organisme et de ses 
vaisseaux a une importance indisculable dans |’apparition de 
ces lésions. 
7° L’étude histologique de nos coupes nous a permis de cons- 
tater qu'il n’existe pas toujours un parallélisme entre l’intensité 
‘de la congestion des organes et leur pigmentation, ce qui serait 
en faveur de notre hypothése que ces deux phénoménes patho- 
logiques sont causés par deux toxines différentes, l’une agis- 
sant sur les vaisseaux, l’autre sur les globules rouges. 
8° Nos recherches expérimentales nous permettent d’affirmer 

que non seulement ’hémoglobinurie et ’hématurie, mais aussi 
les hémoptysies, les hémorragies gastro-intestinales et les 
hémorragies utérines observées par quelques auteurs chez des 
sujets infectés par le B. perfringens, doivent étre rapportées & 
action de la toxine de cet anaérobie. 


SUR L’ABSORPTION PER 0S 
DES BACILLES DE LA FLEOLE CHEZ LE COBAYE 
ET LE LAPIN 


par P. NELIS. 


(Laboratoire Central de [administration 
de l’Hygiéne a Bruzxelles.) 


L’administration per os du vaccin Calmetle-Guérin (BUG) 
aux tout jeunes enfants, en vue de les prémunir contre la 
tuberculose, a remis & l’ordre du jour la question de l’absorp- 
tion des bacilles tuberculeux a travers la muqueuse digestive. 
Bien que cette question ait depuis longtemps recu sa solu- 
tion (1), certains auteurs (2) ont récemment mis en doute la 
réalité du passage des bacilles acido-résistants 4 travers la 
muqueuse digestive. C’est pourquoi nous avons cru intéressant 
de réunir les résultats de nos propres expériences (3) sur cette 
question. Nos recherches ont porté sur un bacille paratubercu- 
leux (bacille de la fléole) qui est de la méme famille que le 
bacille tuberculeux, mais quia l’avantage de n’étre pas patho- 
gene et de se cultiver trés aisément sur les milieux artificiels. 

Dans une communication antérieure faite 4 la Société de 
Biologie, A. Boquet (4) a démontré que le passage des bacilles 
de la fléole administrés per os au cobaye adulte se fait d’une 
facon irréguliére et que, malgré la dose massive de bacilles 
donnés & ingérer (30 centigrammes), on n’en retrouve que 
quelques unilés dans le sang. D’aprés lui, Jes germes entrainés 
dans la circulation sanguine sont rapidement éliminés avec la 


‘bile. 


(1) A. CatmetTE : L’Infection bacillaire et la tuberculose. Paris, Masson, éd., 
4928, chap. X. ; 

(2) Catart, Nopex et Sok: Zeits. f. Tuberk., 54, 1928, p. 354. 

(3) Néxis et Van Borcxen : C. R. Soc. biol., 99, p. 1248, 1251 et 1883; Néxis : 
C. R. Soc. Biol., 97, p. 1453, 402, p. 585 et 589. 

(4) A. Boquet: C. R. Soc. Biol., 96, 1927 p. 176. 
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Nous avons cru intéressant de reprendre et de développer 
l'étude des conditions d’absorption de ces bacilles chez le cobaye 
et chez le lapin et de comparer les résultats obtenus chez 
animal adulte et chez le tout jeune animal. 

Nous nous sommes placé, pour eftectuer ees essais, dans les 
mémes conditions d’expérimentation que l’auteur précité et 
nous avons utilisé la méme souche de bacilles de la fléole qu’il 
a bien voulu nous remettre. 

Quant & la technique employée, elle a été la méme pour tous 
les essais. Les. bacilles de la fléole proviennent d’un voile agé 
de huit & quinze jours, développé sur bouillon glycériné. Au 
moment de l’expérience, on recueille le voile au moyen d’une 
large spatule et on l’essore sur du papier a filtrer ordinaire. 
Les bacilles. sont alors pesés, puis émulsionnés finement au 
moyen de perles de verre, soit dans une solution glucosée gly- 
cérinée telle qu’elle est utilisée pour |’émulsion du BCG, soit 
dans du lait stérile. 

On fait alors ingérer |'émulsion au moyen d'une pipette aux 
animaux préalablement mis a jeun depuis vingt-quatre heures. 
Ceux-ci sont ensuite sacrifiés aprés des temps variables et on 
préléve chez eux, aussi aseptiquement que possible, le sang du 
coeur droit, des, fragments de poumon, de rate, ainsi que la 
bile que l'on ensemence sur pomme de terre glycérinée et. 
dans certains cas, sur bouillon glycériné ou sur milieu de 
Petroff. 


I. — Essais cHEZ LES COBAYES ADULTES. 


Les résultats obtenus par A. Boquet avec 30 milligrammes 
de bacilles de la fléole ingérés sont les suivants : 
_ Quarante-cing minutes aprés le repas infectant : sang, 
aucune colonie; bile, une colonie. Une heure aprés : sang et 
bile, aucune colonie. Deux heures aprés: sang, aucune colonie; 
bile, colonies nombreuses. Trois et quatre heures apras: sang 
et bile, nombreuses colonies. Cinq, sept, dix, vingt et quarante 
heures aprés : sang et bile, ancune colonie. Quarante-huit 
heures aprés: sang, une colonie; bile, aucune colonie. 

Le passage s’effectue donc, chez le cobaye adulte, surtout 
entre trois et quatre heures apres l’ingestion, mais on retrouve 
encore des bacilles dans le sang aprés quarante-huit heures. 
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Nous avons repris l’expérience de A. Boquet en. administrant 
des doses moindres, soit 10 centigrammes de bacilles, et, nous 
avons ensemencé, en plus, des fragments de poumon. 

Les résultats obtenus sont les suivants : 

Aprés trente minutes : sang, aucune colonie; poumon, 
aucune colonie;, bile, une colonie. 

Aprés une heure : sang, aucune colonie; poumon, aucune 
colonie; bile, aucune colonie. 

Aprés deux heures : sang, aucune colonie; poumon, aucune 
colonie; hile, aucune colonie. 

Aprés quatre heures et demie : sang, nombreuses colonies ; 
bile, nombreuses, colonies; poumon, aucune colonie. 

Aprés. sept heures : sang, aucune colonie; poumon, aucune 
colonie ; bile, aucune colonie. 

Nos résultats concordent sensiblement. avec ceux obtenus par 
A. Boquet, malgré une dose de hacilles ingérés trois fois plus 
faible, & savoir que le passage des bacilles paratuberculeux a 
travers la muqueuse digestive du cobaye adulte s’effectue 
environ quatre heures aprés l’ingestion et que les bacilles se 
trouvent assez nombreux dans le sang. Aprés un certain temps, 
ils disparaissent du sang, mais on peut encore faire la preuve 
de l’absorption beaucoup plus tardivement si l’on prend la peine 
derechercher les bacilles par l’examen microscopique des frottis 
des, ganglions mésentériques.. Il résulte, en effet, de nos expé- 
riences que l’on peut. trouver des bacilles de la fléole dans les 
ganglions mésentériques quinze jours aprés leur absorption. 


Ik. — Essais CHEZ LE TOUT: JEUNE; COBAYE. 


Nos essais ont été effectués sur de tout jeunes cobayes agés 
de quatre a huit jours) et, séparés de leur mére depuis vingt- 
quatre beures. 

Dans un premier essai, 5 cobayes, agés de quatre jours, 
recoivent en ingestion 10 centigrammes de bacilles émul- 
sionnés dans 1 42 cent. cubes de lait stérile. Ils sont saerifiés, 
respectivement une heure, deux. heures, cing heures, quarante- 
huit heures et trois jours aprés l'ingestion; nous prélevons 
des fragments de poumon, le sang du, ceur droit et la bile que 
nous ensemencons sur pomme de terre glycérinée. 
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Les résultats sont les suivants : 

Apres une heure : sang, aucune colonie; bile, aucune colonie; 
poumon, quelques colonies. 

Aprés deux heures : sang, aucune colonie; bile, aucune 
colonie; poumon, quelques colonies. 

Aprés cing heures : sang, quelques colonies; bile, aucune 
colonie; poumon, aucune colonie. 

Apres quarante-huit heures : sang, aucune colonie; bile, 
aucune colonie; poumon, aucune colonie. 

Aprés trois jours : sang, aucune colonie; bile, aucune colonie ; 
poumon, aucune colonie. 

Toutefois, l’examen des frottis des ganglions mésentériques, 
prélevés chez les cobayes sacrifiés aprés deux heures et trois 
heures et demie, ont permis de mettre en évidence quelques 
bacilles acido-résistants. 

Cette méme expérience, répétée dans les mémes conditions 
en vue de controler ce dernier essai, a donné des résultats 
concordants. 

Ayant effectué jusqu’ici nos essais en utilisant une dose 
unique, nous avons voulu voir si l’administration de bacilles, 
en doses fractionnées, n’aurait pas pour conséquence de favo- 
riser l’absorption bacillaire. 

A cet effet, cing Jeunes cobayes, agés de cing jours, et a 
jeun depuis la veille, regoivent en ingestion 10 centigrammes 
de bacilles de la fléole; le lendemain et le surlendemain ils 
recoivent encore 10 centigrammes de bacilles. Ils sont sacrifiés 
quarante-cing minutes, une heure un quart, deux heures, 
quatre heures et six heures aprés ta troisiéme ingestion. Nous 
ensemencons respectivement le sang du cceur, un fragment de 
poumon et une petite quantité de moelle osseuse. 

Les résultats obtenus sont Jes suivants : 

Aprés une heure un quart : sang, bile, rate, moelle, aucune 
colonie ; poumon, une colonie. 

Aprés deux heures : sang, bile, rate, moelle, poumon, aucune 
colonie; bile, nombreuses colonies. 

Apres quatre heures : sang, bile, rate, moelle, poumon, 
aucune colonie. 

Aprés six heures : sang, bile, rate, moelle, poumon, aucune 
colonie. 
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Il résulte de ces essais que l’ingestion en doses fractionnées 
ne parait pas favoriser l’absorption. Notons, en passant, la pré- 
sence de bacilles dans la moelle osseuse (fémur). 

Nous avons voulu examiner, enfin, sil’absorption des bacilles 
de la fléole s’effectue d’une maniére constante. 

Pour ce faire, nous faisons ingérer & 12 jeunes cobayes Agés 
de deux & cing jours, et A jeun depuis vingt-quatre heures, 
30 centigrammes de bacilles de la fléole incorporés & 1 cent. 
cube de lait stérile. Les animaux absorbent donc chacun environ 
42 milliards de bacilles; ils sont sacrifiés tous wne heure apres 
lingestion; nous prélevons aussitot apres différents fragments 
de poumon, le sang du ceeur et le contenu de la vésicule biliaire, 
que nous ensemencons sur de nombreux tubes de pomme de 
terre glycérinée. Les milieux ensemencés sont ensuite portés 
a l’étuve 4 37° et examinés journellement. 

Les résullats de l’expérience sont les suivants : 

Cobaye n° 1 : absence de colonies dans tous les tubes. 

Cobaye n° 2 : dans plusieurs tubes ensemencés avec du 
sang ou du poumon, malgré l’absence de colonies appa- 
rentes, nous retrouvons sur les frottis provenant du raclage 
superficiel de la pomme de terre de nombreux bacilles acido- 
résistants. 

Cobaye n° 3: présence de bacilles acido-résistants dans le 
tube ensemencé avec la bile. 

Cobaye n° & : présence de quelques colonies dans le tube 
ensemencé avec le sang. 

Cobaye n° 5 : présence de quelques colonies dans Je tube 
ensemencé avec le sang. 

Cobaye n° 6 : présence de colonies dans tous les tubes ense- 
mencés avec le sang et le poumon. 

Cobaye n° 7: présence de colonies dans les tubes ensemencés 
avec un fragment de poumon. 

Cobaye n° 8 : tous les tubes ensemencés sont stériles. 

Cobaye n° 9 : tous les tubes ensemencés sont stériles. 

Cobaye n° 10 : présence de colonies dans un tube ensemencé 
avec un fragment de poumon ; présence de bacilles acido-résis- 
tants mis en évidence dans un tube ensemencé avec de la bile. 

Cobaye n° 11 : présence de colonies dans les tubes ense- 


mencés avec le sang et le poumon. 
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Cobaye n° 12: présence de quelques colonies dans un tube 
ensemencé avec un fragment de poumon. 

En résumé, sur 12 cobayes ayant ingéré chacun 30 centi- 
erammes de bacilles de la fléole, nous avons pu constater, une 
heure apres l’ingestion, le passage des hacilles & travers la 
muqueuse digestive chez neuf d’entre eux, bacilles que nous 
retrouvons dans le sang et surtout dans le poumon. Parmi ces 
neuf cobayes, sept seulement ont donné & l’ensemencement du 
sang et du poumon des colonies ‘typiques susceptibles de se 
développer. Dans deux cas (cobayes n* 1 et 3), nous avons pu 
retrouver des bacilles acido-résistants qui, aprés un délai suffi- 
sant, n’étaient pas parvenus 4 former des colonies. 

Si nous considérons les résultats des différents essais effec- 
tués, nous arrivons aux conclusions suivantes : 

1° L’absorption des bacilles paraluberculeux du genre de la 
fléole s’effectue, dans nos conditions d’expérimentation, chez 
le cobaye adulte et chez le jeune cobaye. Chez le cobaye adulte 
ce passage est toutefois minime comparativement aux doses 
ingérées. Nos essais confirment donc pleinement ceux de 
A. Boquet. 

2° Dans une note présentée & la Société de Biologie le 
6 octobre 1928, nous concluions que l’absorption des bacilles 
de la fléole s’effectue de la méme facon chez le jeune cobaye. 
De nouvelles expériences reprises sur la question nous 
portent & croire qu'il existe cependant une différence. D’abord, 
chez le tout jeune cobaye, on constate déja le passage de 
nombreux bacilles dans le sang et le poumon, wne hewre apres 
ingestion, alors que chez l’adulte le passage s’effectue seule- 
ment aprés érois e¢ quatre heures. Ensuite, en moyenne, le 
nombre de colonies développées dans les essaig sur le jeune 
animal est plus élevé que dans ceux effectués sur animal 
adulte. 

Enfin, en présence des résultats négatifs obtenus par l’ense- 
mencement, il ne faut pas immédiatement conclure A Ja non- 
absorption puisque, d’une part, le raclage dela pomme de terre 
peut mettre en évidence des bacilles acido-résistants qui ne se 
sont pas développés en colonies; d’autre part, Vexamen des 
ganglions mésentériques peut aussi prouver la réalité du pas- 
sage de ces bacilles & travers la muqueuse digestive. 
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C'est en vue de consolider les résultats acquis que nous 
avons controlé nos propres essais en faisant ingérer aux ani- 
maux des bacilles virulents et en recherchant, apres des laps 
de temps divers, l’apparition d’une intradermo-réaction tuber- 
culinique positive, témoin du passage des bacilles et de l’infec- 
tion qu’ils produisent. 

La sensibilité du cobaye au bacille de Koch nous permettait 
de supposer que cette méthode serait plus sensible que celle 
des ensemencements, précédemment utilisée. 

Nous faisons donc ingérer & 7 cobayes adultes et & 7 cobayes 
nouveau-nés, a jeun depuis vingt-quatre heures, 1 milligramme 
de bacilles de Koch, virulents, provenant d’une souche bovine 
(bovine Vallée), émulsionnés dans 1 cent. cube d’eau physio- 
logique. L’intradermo-réaction & la tuberculine au 1/500 
(0c. c.4 de la dilution & 1/50) nous donne les résultats sui- 
vants : 

Tandis que, un & deux mois aprés l’ingestion, les jeunes 
cobayes réagissent tous nettement a l’intradermo-réaction 
tuberculinique, 6 cobayes adultes sur 7 présentent une réac- 
tion négative. Ils sont sacrifiés quatre mois aprés ingestion 
et paraissent indemnes de tuberculose, tandis que l'autopsie 
des jeunes cobayes, faite en méme temps, montre une tubercu- 
lose généralisée. 

Il ressort donc naturellement de cette expérience que l’absorp- 
tion des bacilles tuberculeux s’effectue plus facilement chez le 
jeune cobaye que chez l’animal adulte, ce qui corrobore les 
résultats de nos premiéres expériences (1). 


III]. — Essais CHEZ LE LAPIN ADULTE. 


Notre premiére expérience est effectuée sur des lapins de 500 
a 600 grammes qui recoivent en ingestion 10 cenligrammes 
de {bacilles de Ja fléole émulsionnés dans du lait stérile. Nous 


(1) Tout récemment A. Saenz a publié le résultat de ses recherches sur 
absorption du bacille tuberculeux virulent chez le cobaye adulte (Ann. de 
ViInst. Past., 44, 1930, p. 437). Avec des doses de 1 milligramme il obtient, chez 
trois cobayes sur trois, des intradermo-réactions tuberculiniques positives, 
alors que nous n’avons eu qu’un cobaye sur 7 qui réagissait. La divergence 
de nos résultats tient peut-étre & la concentration de Ja tuberculine utilisée 
par lui au 1/100° et par nous au 1/500. 
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les sacrifions aprés vingt minutes, une heure, trois heures, six 
heures et vingt-quatre heures. Nous prélevons la bile, le sang 
du ceeur et des fragments de poumon que nous ensemengons 
sur pomme de terre glycérinée et sur milieu de Petroff. Aprés 
un séjour prolongé & l’étuve, tous les tubes restent stériles, 
sauf un tube ensemencé avec un fragment de poumon prove- 
nant du lapin sacrifié six heures aprés l'ingestion qui montre 
un développement de 5 a 6 colonies. 

Devant ces résultats négatifs, nous avons repris de nouveaux 
essais sur des lapins de 2 kilogrammes environ et en augmen- 
tant la dose. 

Nous effectuons l’essai suivant : 

4 lapins & jeun depuis vingt-quatre heures recoivent en ino- 
culation intra-stomacale une émulsion renfermant au total 


50 centigrammes de bacilles de la fléole. Nous les sacrifions 


respectivement aprés une, deux, trois et cing heures. Nous 
recueillons aseptiquement le sang du cceur droit et des frag- 
ments de poumon que nous ensemengons sur tubes de pomme 
de terre glycérinée (10 & 12 tubes pour chaque animal). 

Aprés plus de trois semaines d’étuve tous les tubes restent 
stériles, sauf un tube ensemencé avec du sang et ot |’on cons- 
tate un développement tardif de quelques colonies. 

Nous reprenons la méme expérience en portant la dose ino- 
culée.& 2 grammes de bacilles. Les animaux sont sacrifiés aprés 
une heure, deux heures un quart, trois heures et demie, cing 
heures et demie. 

Nous prélevons le sang, la bile et des fragments de poumon. 
L’ensemencement sur pomme de terre glycérinée donne les 
résultats suivants : 

Aprés une heure, tous les tubes sont stériles. 

Aprés deux heures, tous les tubes sont stériles. 

Aprés trois heures et demie, sang : développement des 
colonies dans tous les tubes ensemencés; poumon : sur 5 tubes 
ensemencés, 3 sont positifs. 

Aprés cing heures et demie, sang : aucune colonie; poumon: 
aucune colonie; bile : une colonie. 

Ayant remarqué que, malgré le jetine de vingt-quatre heures 
auquel sont soumis les animaux, on trouve & l’autopsie un 
estomac complétement rempli, nous avons youlu voir si un 
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jedne plus sévére et plus prolongé (suppression de la litiare dans 
les cages) ne faciliterait pas l’absorption. Nous nous sommes, 
de plus, efforcé d’obtenir une émulsion extrémement fine. A 
cet effet, nous réalisons l’expérience suivante : 4 lapins, & jeun 
depuis le 15 juin & 9 heures du matin, recoivent le 17, a 
15 heures, une inoculation directe dans l’estomac de 1 gramme de 
bacilles finement émulsionnés dans de l’eau physiologique. IIs 
sont sacrifiés respeclivement deux heures, trois heures, quatre 
heures et demie et six heures apres l’inoculation. Nous réense- 
mengons lesang du coeur et les fragments de poumon sur pomme 
de terre glycérinée. Le développement des colonies est le suivant : 

Aprés deux heures, poumon: aucune colonie; sang : aucune 
colonie. 

Aprés trois heures, poumon : sur deux tubes ensemencés, 
Yun montre un développement de 11 colonies, l'autre reste 
stérile; sang, 4 tubes : le premier, 4 colonie, le deuxiéme, 
2 colonies, le troisiéme, 1 colonie, le quatriéme, 1 colonie. 

Aprés quatre heures et demie, poumon : aucune colonie; 
sang: 3 tubes positifs sur 4 avec développement de nombreuses 
colonies. 

Aprés six heures, poumon : aucune colonie; sang : aucune 
colonie. 

Toutefois examen prolongé montre dans un tube ensemencé 
avec le sang du lapin sacrifié six heures aprés l’inoculation un 
développement tardif (quinziéme jour) de quelques colonies. Nous 
effectuons un examen microscopique du frottis coloré au Zieh! et 
nous trouvons de nombreux bacilles, tous non acido-résistants. 
Nous réensemencons ces colonies sur pomme de terre glycérinée ; 
apres deux jours d’étuve nous constatons sur le nouveau tube 
repiqué la présence de nombreux bacilles, tous acido-résistants. 

Dans un dernier essai, voulant soustraire |’6mulsion au con- 
tact du contenu acide de l’estomac, nous l’avons inoculée dans 
la premiére partie de l’intestin gréle. Trois lapins de 2 kilo- 
grammes recoivent, en injection duodénale, a 5 centimetres du 
pylore, 10 centigrammes de bacilles de la fléole émulsionnés 
dans 3 cent. cubes d’eau physiologique. Les lapins étaient a 
jean depuis dix-huit heures. Nous les sacrifions aprés une, 
deux el trois heures et nous ensemencons le sang et des frag- 
ments de poumon sur de nombreux tubes. 

38 
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Aprés un séjour prolongéa Vétuve, tous les tubes sont stériles. 
Toutefois, aprés plus de quinze jours, nous constatons quelques 
colonies dans un tube ensemencé avec le sang du lapin sacrifié 
apres une heure. Si nous portons la dose inoculée dams le duo- 
dénum a 60 centigrammes (soit dans une quantité 6 fois plus 
grande), le résullat est le méme : développement d’une colonie 
dans un tube de sang ensemencé une heure apres l'inoculation. 

Il ressort de ces différents essais que, quelle que soit la voie 
utilisée pour l’administration de l’émulsion (voie buccale, voie 
stomacale, voie duodénale), quelle que soit aussi la dose de 
bacilles administrés (dose variant entre 10 et 200 centi- 
grammes), l’absorption du bacille de la fléole a travers la 
muqueuse digestive du lapin adulte s’effectue trés difficilement 
et trés irrégulitrement. 

Dans certains cas, elle est méme nulle ou réduite & quelques 
éléments bacillaires. 


IV. — Essalis CHEZ LE TOUT JEUNE LAPIN. 


Nos essais ont porté sur des lapins agés de huit & dix jours, 
séparés de leur mére depuis quinze & vingt-quatre heures. 

Un premier essai préliminaire, effectué sur 4 jeunes lapins, 
nous ayant montré que l’on pouvait retrouver facilement le 
bacille dans le sang et dans le poumon aprés l’ingestion de 
10 centigrammes de bacilles, nous avons repris la nouvelle 
expérience suivante : 6 jeunes lapins, agés de six jours, recoi- 
vent en ingestion 1 cent. cube d’une émulsion renfermant 
10 centigrammes de bacilles de la fléole par centimétre cube. 

Les animaux sont sacrifiés respectivement aprés quarante- 
cinq minutes, une heure dix minutes, une heure et demie, 
deux heures, quatre heures, cing heures et demie et six heures 
et demie. Nous prélevons chez chacun d’eux le sang du coeur, 
la bile, des fragments de poumon (poumon droit) et de rate que 
nous ensemencons sur des tubes de pomme de terre glycérinée. 

Aprés quarante-cing minutes, sang, bile, poumon, rate 
aucune colonie. 

Aprés une heure dix, sang: présence de plusieurs colonies 
dans un tube; poumon : nombreuses colonies; bile et rate : 
aucune colonie. 


a 


‘ 
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Apres une heure et demie, sang : aucune colonie; poumon : 
nombreuses colonies dans tous les tubes ensemencés: bile et 
rate : aucune colonie. 

Aprés deux heures, sang : nombreuses colonies; poumon ; 
nombreuses colonies. 

Aprés quatre heures, poumon : quelques colonies dans un 
tube; sang, bile, rate: aucune colonie. 

Aprés cing heures et demie, sang : quelques colonies; 
poumon : nombreuses colonies; bile et rate : aucune colonie. 

Apres six heures et demie, sang, bile, poumon et rate : 
aucune colonie. 

Le passage du bacille s’est donc effectué entre une heure dix 
minutes et cing heures et demie. Nous avons pu le retrouver 
en abondance dans le poumon surtout, et dans le sang du coeur 
droit. L’ensemencement des fragments de rate et de bile est 
resté stérile. Ces résultats sont encore confirmés par l’expé- 
rience suivante : 

3 lapins agés de onze jours recoivent en ingestion 10 centi- 
grammes de bacilles de la fléole (culture agée de trente jours). 
Ils sont sacrifiés aprés une heure, une heure et demie et deux 
heures dix minutes. 

L’ensemencement sur pomme de terre glycérinée donne les 
résultats suivants : 

Aprés une heure, sang : sur 4 tubes, 2 sont positifs : l’un 
avec 6 colonies, l’autre avec 4 colonies; poumon : 2 tubes 
positifs sur 3, l'un avec plusieurs centaines de colonies, l'autre 
avec plus de cinquante colonies; bile : aucune colonie. 

Aprés une heure et demie, sang, rate, bile : aucune colonie; 
poumon : 1 tube positif sur 4 avec 7 colonies. 

Aprés deux heures dix, sang, rate, bile : aucune colonie ; 
poumon : développement du bacille de la fléole en voile au fond 
du tube. 

Ce nouvel essai confirme donc les résultats de l’expérience 
précédente, a savoir que le passage du bacille a travers la 
muqueuse digestive du jeune lapin se fait déja une heure apres 
Vingestion et qu’onle retrouve principalement dans le poumon. 
On le retrouve aussi aisément dans le sang du ceur droit et 
méme dans d’autres organes, par exemple dans la rate. 

Bien que toutes les précaulions aient été prises pour éviter 
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toute contamination par les voies respiratoires supérieures, 
nous avons voulu contréler nos résultats en inoculant directe- 
ment l’émulsion bacillaire dans l’estomac. Dans un premier 
essai que nous relatons ci-dessous, nous avons réussi 4 inoculer 
directement dans l’estomac, par ponction & travers la peau, 
10 centigrammes de bacilles émulsionnés dans 1 cent. cube de 
lait. L’animal, 4gé de cing jours, est sacrifié une heure et demie 
aprés l’inoculation; nous ensemengons ensuite le sang du 
ceeur droit et des fragments de poumon sur pomme de terre 
elycérinée. Sur 4 tubes ensemencés avec le sang, on note le 
développement d’une dizaine de colonies sur un seul tube, les 
autres restent stériles. Sur les trois tubes ensemencés avec des 
fragments de poumon, le premier donne un développement de 
4 & 5 colonies, le deuxiéme un développement de 7 colonies, 
le troisieme reste stérile. Dans un second essai, nous avons 
effectué une laparotomie et nous avons mis & nu une portion de 
Vestomac. L’injection de l’émulsion a été faite en prenant les. 
précautions nécessaires pour éviter la souillure du péritoine. 
Dans ces conditions, 2 lapins agés de huit jours recoivent 
3 centigrammes de bacilles. Le premier est sacrifié une heure 
quinze minutes, le second une heure quarante minutes aprés 
Vinoculation. Nous prélevons uniquement le sang du cceur et 
des fragments de poumon. L’ensemencement sur pomme de 
terre glycérinée donne le développement suivant : 

Aprés une heure dix, sang : développement de quelques 
colonies sur chacun des tubes ensemencés ; poumon : quelques. 
colonies sur un tube. 

Aprés une heure quarante, sang : développement tardif de: 
quelques colonies sur un tube; les autres restent stériles. 

On peut donc écarter toute cause d erreur quant & la voie 
d’absorption. Ces essais confirment encore les précédents ‘et 
montrent, en plus, que l’absorption s’effectue trés bien avec des 
doses moindres (5 centigrammes). Comme !’absorption parait 
se faire le mieux chez le jeune lapin, une heure aprés l’inges- 
tion, nous avons voulu examiner dans quelle proportion des 
cas on trouve les bacilles dans le sang et dans les organes 
aprés ce temps. Nous avons employé la dose de 40 centi- 
grammes de bacilles et utilisé la méme technique que dans les. 
essais antérieurs. L’expérience a porté sur deux lots de jeunes 
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animaux : le premier lot composé de 9 lapins agés de huit 
jours; le second lot de 5 lapins agés de cing jours, 
Le tableau suivant donne les résultats de l’expérience : 


Tableau montrant le passage des bacilles chez le jeune lapin 
une heure aprés lVingestion 


NUMERO SANG ; 
des lapins du coeur droit LDS) 
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Abréviations : —, absence de colonies dans les tubes; +, présence de quelques 
colonies (1 410); ++, présence de nombreuses colonies (1 4 100); +++, présence de 
trés nombreuses colonies (plus de 100). 


On peut donc en inférer que le passage du bacille de la fléole 
4 travers la muqueuse digestive du jeune lapin s’effectue trés 
facilement. On retrouve le bacille en quantité considérable 
dans le sang et dans le poumon ov il parait se fixer particulié- 
rement. Une heure apres l’ingestion on le retrouve déja dans 
Torganisme dans 65 p. 100 des cas. 

Si on compare ces résultats avec ceux obtenus chez l’animal 
adulte, on est frappé de la différence. Disse en a donné une 
explication histologique. Nous nous sommes toutefois demandé 
si cette absorption ne pouvait pas étre influencée par |’inges- 
tion préalable d’une petite quantité de bacilles, créant une 
modification de la muqueuse et rendant plus difficile le passage 
ultérieur des mémes éléments. 

Pour nous fixer sur ce point, nous avons effectué l’expérience 


‘suivante : 
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40 jeunes lapins agés de cing & six jours regoivent en inges- 
tion 10 centigrammmes des mémes bacilles émulsionnés dans de 
Veau physiologique; dix-huit jours aprés, 6 d’entre eux recoi- 
vent une nouvelle ingestion de 10 centigrammes des mémes 
bacilles; 6 autres lapins du méme age recoivent également 
10 centigrammes. 

Nous avons donc trois groupes d’animaux : 

Le premier, composé de sujets ayant recu 10 centigrammes- 
de bacilles le premier et le dix-huitiéme jour ; 

Le deuxiéme, composé de 6 sujets ayant recu 10 centigrammes: 
de bacilles le dix-huitiéme jour ; 

Le troisitme, composé de 4 sujets (témoins) ayant recu 
10 centigrammes de bacilles le premier jour. 

Tous Jesanimaux sontsacrifiés le dix-huitiémejour, une heure: 
aprésladeuxitme ingestion. Nousensemencons pour chacund’eux 
un fragment de poumon, un fragment de rate, le sang du ceeur, 
et la bile sur de nombreux tubes de pomme de terre glycérinée. 
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Lapins ayant regu deux ingestions les premier et dix-huiliéme jours : 
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Lapins ayant regu une ingestion le dixiéme jour 
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Lapins témoins ayant regu une ingestion le premier jour : 
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Il ressort de cette expérience que l’ingestion préalable de 
bacilles n’a aucune influence sur l’absorption subséquente d’une 
nouvelle dose de bacilles. 


, 
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ConcLusions. 


L’absorption de bacilles acido-résistants non pathogénes, du 
genre des bacilles de la fléole, 4 travers la muqueuse digestive 
du cobaye et du lapin adultes est peu intense et s’effectue irré- 
guligrement. Au contraire, chez le cobaye et chez le lapin 
nouveau-nés, cette absorption est plus rapide, plus constante 
et plus abondante. 


PREMIERS RESULTATS 
DE LA VACCINATION (PREVENTIVE DE L’HOMME 
CONTRE LA FIEVRE ONDULANTE 


par M. le Dr Caartes DUBOIS, Directeur des Services vétérinaires du Gard 
et M. le D™ Nort SOLLIER, 
Chef des Laboratoires des Hopitaux de Nimes. 


Dans une communication faite récemment & l’Académie de 
Médecine, nous avons indiqué que la vaccination préventive 
de l'homme contre le B. meditensis paraissait étre une nécessité 
dans les milieux infectés de mélitococcie animale (1). Cette 
opinion était basée sur les données suivantes que nous consi- 
dérons comme acquises & l’heure actuelle : 

1° Absence d’un vaccin efficace contre la mélitococcie ovine 
et caprine ; 

2° Efficacité de la vaccination préventive de homme, 
démontrée expérimentalement, il y a dix ans, par Nicolle et 
Conseil (2); 

3° Efficacité de cette vaccination appliquée au personnel des 
laboratoires (Institut Pasteur de Tunis, Laboratoire des Hépi- 
taux de Nimes, etc.). 

Depuis la communication précitée et a la suite de nouvelles 
études, nous avons été amenés a considérer cette vaccination 
comme absolument nécessaire pour les personnes menacées de 
contamination éventuelle. 

Cette conception résulte des observations faites & la suite de 
vaccinations préventives qui ont été effectuées sur plus d'une 
centaine de personnes particuliérement exposées & l’infection. 
Avant de donner le résumé de ces opérations, précisons d’abord 
les modes habituels de la contamination humaine, en vue 
d’établir les régles prophylactiques dont nous nous sommes 
inspirés pour poser l’indication de la vaccination. 


(1) Charles Dupois et N. Sorter. Bulletin de l’Académie de Médecine, séance 
du 4¢" avril 1930, 103, n° 13, p. 349, 


(2) C. R. de V Académie des Sciences, 26 octobre 1920, jo by 
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Origines de la contamination. 


Pendant longtemps on a pu admeltre que la chevre et la 
brebis étaient les seuls animaux susceptibles de transmettre la 
fiévre ondulante. Il n’en est plus de méme actuellement, 
puisqu’il est démontré que l’espece bovine est capable de con- 
tracter la mélitococcie et de contaminer l’homme. 


Modes de la contamination. 


a) Par ta Cuévre er par La Bresis. 


Deux modes principaux interviennent : la contamination 
accidentelle et la contamination professionnelle. 

Cette derni@re est de beaucoup la plus importante (1). I! 
résulte, en effet, d’une statistique que nous avous dressée, et 
qui porte sur 480 cas observés surtout dans le Gard, que la 
fiévre ondulante atteint, dans la proportion des7/8 des malades, 
des sujets appartenant aux professions ci-aprés : bergers, do- 
mestiques de ferme, ouvriers agricoles et jardiniers, garcons 
bouchers et tripiers, tondeurs de bestiaux, vétérinaires (2), 
alors que les malades des autres professions ne comptent que 
pour 1/8 de l’ensemble des individus atteints. 


1° CONTAMINATION ACCIDENTELLE. — Elle est surtout d’origine 
alimentaire et se produil, ‘par conséquent, par la voie diges- 
‘tive : ingestion de lait cru ou de fromage frais de chévre ou de 
brebis, de légumes ou de fruits crus en provenance de jardins 
fertilisés au fumier de bergerie, d’eau de puits contaminée par 
des infiltrations de purin de chévre ou de brebis, etc. 


(1) C. Dusois et N. Souter. La fiévre ondulante est-elle une maladie pro- 
fessionnelle? Bulletin de lV’ Académie de Médecine, séance du 29 juillet 1930, 
404, n° 30, p. 166. 

(2) Conte (cité par Larenerre) a recueilli, pour une période d’une dizaine 
d’années, 13 cas de fiévre ondulante chez des vétérinaires des départements 
méditerranéens. Nous avons signalé, d’autre part, en deux ans, 3 cas chez 
des vétérinaires du Gard. 
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Elle frappe indifféremment, quelle que soit leur profession, 
les habitants des villes et des campagnes. 


2° CONTAMINATION PROFESSIONNELLE. — C’est la plus fréquente. 
Elle intervient a peu prés inévitablement chez toute personne: 
vivant en étroite promiscuité avec les chévres ou les brebis 
malades, aussi bien que chez tout sujet manipulant des pro- 
duits infectés : vétérinaires et bergers donnant leurs soins aux 
brebis ou aux chévres infectées lors d’une mise bas laborieuse, 
manipulant des avortons; bergers procédant a la traite des 
chévres ou des brebis, ou & la tonte des moutons; ouvriers 
agricoles ou jardiniers occupés & l’enlévement, au transport et 
a l’épandage du fumier des bergeries; gargons bouchers, tri- 
piers ou équarrisseurs manipulant la viande, le sang, les abats 
d’animaux atteints; personnel de laboratoire manipulant les 
cultures de B. melitensis ou des prélévements d’origine humaine 
ou animale renfermant ce microbe. 

Dans ces cas, la contamination s’opére généralement par la 
voie cutanée et elle est due, surtout, a la souillure des mains. 

En résumé, la fiévre ondulante frappe de préférence ceux 
qui, de par leur profession, sont appelés 4 vivre en contact 
avec des animaux atteints de mélitococcie ou & manipuler des 
produits contaminés par ces animaux. 


6) Par ta VaAcHE. 


Dans notre pays, la question de la contamination de l'homme 
par les animaux de lespéce bovine ne doit pas étre passée sous. 
silence. 

On sait que la fiévre ondulante d'origine bovine, qui paraissait 
étre localisée & de rares régions des Etats-Unis et du Canada, a été 
constatée, ces derniéres années, avec une certaine fréquence, en 
Angleterre et dans les Pays Scandinaves. En 1929, 3 & & cas 
isolés en ont été signalés en France. Dans le présent mémoire, 
il sera fait mention de vaccinations préventives faites sur le 
personnel d'une ferme de l'Istre, ot 3 cas de fievre ondulante, 
dorigine bovine, ont été observés en avril 1930 (1). 


(1) La fievre ondulante d’origine bovine en Isére, par Macatton (Revue 
générale de médecine vétérinaire, 15 aout 1930) 
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Il est & présumer que, dans l'avenir, des cas de plus en plus 
nombreux de cette maladie seront signalés. L’ére de la fiavre 
ondulante d'origine bovine ne fait que s’ouvrir dans notre 
pays. Bientét se posera la question d’ajouter la mélitococcie 
bovine & la liste des maladies contagieuses des animaux 
donnant lieu a l’application de mesures sanitaires légales. 

Quant aux modes de la contamination de l'homme par cette 
espéce animale, ils sont identiques & ceux qui viennent d’étre 
indiqués pour la chévre et la brebis. Par suite, les considéra- 
lions présentées, & ce sujet, pour ces deux derniéres espéces, 
s’appliquent également & la premiére. 


Régles de la prophylaxie. 


Quelkes mesures convient-il d’appliquer pour mettre 
Vhomme a Vabri de la fi¢vre ondulante? 


1° CONTAMINATION ACCIDENTELLE (absorption de lait, fromage, 
etc.). — La prophylaxie est facile & instituer et elle est pres- 
que toujours efficace. L’infection peut étre & peu prés sbrement 
évitée, soit en s’abstenant totalement de produits suspects, 
soit en n’ingérant que des produits traités convenablement en _ 
vue de faire disparaitre leur nocuwité (lait bouitti, iromages fa- 
briqués avec du lait pasteurisé, etc.). 


2° CONTAMINATION PROFESSLONNELLE. CELLE-Cl NE PEUT ETRE 
nvirke. — Crest fla un fait trés important qu’il convient de 
mettre en lumiére et qui établit, sans conteste, d’une part, les 
dangers inhérents — & la profession, d’autre part, Vinefficacité 
des mesures préventives préconisées jusqu’ici (lavage et désin- 
fection des mains aprés chaque contact avec les ‘animaux ou 
leurs produits). 

Dans les exploitations ot se trouvent des animaux infec- 
tés, il est impossible, en effet, d’obtenir l’exécution efficace de 
ces mesures d’hygiéne qui, d’ailleurs, devraient étre appli- 
quées pendant des mois et souvent des années, en raison du 
prolongement presque indéfini de V'infection chez beaucoup 
d’animaux. La preuve que cetle prophylaxie a été inopérante, 
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c'est la persistance, 4 un taux trés élevé, des cas de fiévre 
ondulante chez Phomme. 

En fait, dans une exploitation infectée, sowtes les personnes 
réceptives sont presque fatalement exposées a Cinfection st la 
pratique de leur profession les oblige a étre en contact a per 
pres permanent avec les animaux infectés ou leurs produits. 

C’est ce que l'on constate d’une maniére générale. On peut 
citer de nombreuses exploitations infectées du Gard ot, en 
l’espace de quelques années et méme de quelques mois, la 
plupart des personnes qui y ont travaillé ont contracté la fiévre 
ondulante. 

Nous estimons donc qu’il est nécessaire de vacciner tous les 
travailleurs d’une exploitation ot sévit la mélitococcie animale 
(ovine, caprine ou bovine) et alors que les nécessités écono- 
miques obligent les propriétaires 4 conserver les bétes infectées. 
A remarquer que ceci sera généralement le cas pour les 
animaux de grande valeur, comme les vaches laitiéres. 

Naturellement, 1a ou se trouvent quelques brebis ou chévres 
infectées, il parait beaucoup plus simple, a priorz, et c’est ce 
que nous avons fait souvent, de conseiller leur abatage et de 
pratiquer une désinfection sévére des locaux et dépendances. 
Dailleurs cette derniére opération ne fait pas disparaitre entié- 
.rement tout danger: des cas de contamination de |’homme pou- 
vant se produire lors de la manipulation de fumiers insuffi- 
samment désinfectés. 

En résumé, c’est dans des exploitations ou, soit par néces- 
sité, soit par convenance (1), des brebis ou des chévres 
infectées étaient conservées, que nous avons préconisé et 
appliqué la vaccination préventive de homme. De méme, en 
région contaminée, cette vaccination nous a paru également 
indiquée pour les personnes que leur profession oblige 8 des 
contacts avec des animaux susceptibles d’étre infectés. 

Nous avons consigné, dans les deux tableaux suivants, 
Jes faits les plus importants observés au cours de ces vacci- 
nations, tant du point de vue animal que du point de vue 
bumain. 

Il résulte de l'examen des deux tableaux précités que la 


(1) Car la loi n’oblige pas les propriétaires 4 abattre les animaux infectés. 
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vaccination préventive de homme n’a élé effectuée que dans 
des exploitations ov sévissait la mélitococcie animale, et au 
surplus, pour sept d’entre elles, alors que des cas de fiévre 
ondulante y avaient été constatés. 

En dehors de ces opérations, nous avons vacciné isolément 
24 personnes que leur profession exposait particulitrement a 
contracter la fiévre ondulante, soit : 

4 personnes du laboratoire de bactériologie des hépitaux de 
Nimes; 

12 vétérinaires (10 du Gard et 2 de I’'Isére) ; 

1 médecin exercant dans une région ott sévit la mélitococcie 
animale; 

1 boucher ; 

1 berger; 

1 préposé aux abattoirs; 

1 chévrier; 

3 petits propriétaires éleveurs de brebis. 

Enfin, le D' Georges Roux, de La Mure (Isére), a vacciné, au 
début de juin, & titre préventif, avec notre vaccin, et selon 
notre technique, 6 personnes de la ferme de M. N... dans la- 
quelle il avait observé trois cas de fiévre ondulante, d’orzgine 
bovine (1). 

Dans l’ensemble, au total, 1/2 personnes ont été vaccinées, 
dont 80 hommes et 32 femmes. 


Indications sanitaires de la vaccination préventive. 


Essayons de poser, maintenant, les indications sanitaires 
de la vaccination préventive. Nous distinguerons deux sortes 
de vaccination, savoir : 


1° VAccINATION DE NECEssiITE. — C'est. 
NATIO NécEssiTé. — C'est celle que nousavons, en 
général, pratiquée. 
Il convient de remarquer, en effet, que presque toutes les 
vaccinations préventives n’ont été effectuées que lorsqu’il y 


(1) D’aprés les renseignements communiqués par le Dr Geor. 

} , es Roux, | 
laboratoire national de recherches d’Alfort a obtenu un séro fp Winieht poe 
sitif chez les bovins et chez les trois personnes malades de la ferme. 
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avait indication particuligrement formelle de le faire, c’est-i- 
dire nécessité absolue : 

a) Personnes vivant dans une exploitation infectée par B. 
melitensis (avortements, séro-agglutinations positives chez les 
ovins, caprins et bovins; cas de fiévre ondulante chez 
homme). 

6) Personnes exposées, de par leur profession exercée en 
milieu contaminé, 4 contracter la fiévre ondulante (vétérinaires, 
personnel des laboratoires, bergers, etc.). 

Mais nous pensons qu'une prophylaxie ainsi limitée ne peut 
donner que des résultats insuffisants et qu'il convient d’étendre 
la pratique de la vaccination préventive dans les conditions 
suivantes : 


2° VACCINATION DE PRECAUTION. — Dans les régions trés infectées 
de mélitococcie animale, comme c’est le cas pour certains dépar- 
tements du Midi, la seule mesure susceptible d’enrayer la conta-. 
mination de homme devrait consister dans la vaccination 
préventive, pratiquée sur une large échelle, de toutes les. 
personnes que leur profession oblige a des contacts avec les 
animaux de lespéce ovine ou caprine sans rechercher si ces ani- 
maux sont ou non infectés. 

Dans ces régions, en effet, élant donné la diffusion de la 
maladie chez la chévre et la brebis, on doit considérer, a priori, 
que tous les animaux appartenant & ces espéces sont plus ou 
moins suspects de mélitococcie. 

Prenons, par exemple, le cas du département du Gard. On 
sait qu’on y constate 300 4 400 cas de fiévre ondulante par an. 
Ce chiffre élevé indique une forte contamination des chévres 
et des brebis de ce département. Les renseignements suivants. 
confirment ce fait particulier. 

Du 1° au 30 juin 1930, soit pendant une période de six mois, 
26 exploitations du Gard renfermant 1.445 ovidés et 59 caprins, 
ont été placées, pour cause de mélitococcie, sous la surveillance 
du service sanitaire. En outre, la maladie a été constatée 
dans une dizaine d’exploitations dont toutes les chévres malades 
ont été volontairement abattues par leurs propriétaires, ce qui 
a dispensé de prendre la mesure sanitaire précitée. 

D’autre part, pendant la méme période, le laboratoire des. 
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hépitaux de Nimes a effectué, sur des animaux autres que ceux 
signalés ci-dessus, 432 examens de sang de chévies et de brebis, 
en provenance de points divers de ce département. L’épreuve 
du séro-diagnostic de Wright a donné un résultat positif sur 
93 de ces animaux, soit pour plus de 21 p. 100 des examens 
pratiqués (1). 

Dans ces conditions, peut-on affirmer qu’un troupeau, en 
état de santé parfaite & un moment donné, le sera d'une facon 
indéfinie ? Kvidemment non. 

Dans ces régions, les chances de contaminalion des animaux 
sont inévilables. Elles résultent de causes diverses : introduc- 
tion de nouveaux sujets (brebis, béliers, chévres provenant de 
régions suspectes; utilisation de bergeries contaminées; emploi 
d’un nouveau berger convalescent de fievre ondulante et porteur 
de germes, elc...). Par suite, on ne peut jamais affirmer que les 
animaux d’un troupeau sain demeureront plus ou moins long- 
temps indemnes de mélitococcie. 

Le vieil adage « mieux vaut prévenir que guérir » trouve 
ici, une fois de plus, sa confirmation. La prudence commande 
donc, en région contaminée, de mettre 4 l’abri de cette redou- 
table maladie, grace 4 la vaccination préventive, les personnes 
qui, de par leur profession, sont plus ou moins en contact avec 
des brebis ou des chévres. 


Composition du vaccin préventif utilisé. 


Apres différents essais, nous nous sommes arrétés a la for- 
mule bactériologique suivante : 
Brucella melitensis : 
4° Une souche d’origine humaine; 
2° Une souche d’origine caprine; 
3° Une souche d'origine ovine. 
Ces trois souches ont été isolées par le Laboratoire des Hépi- 
taux de Nimes. 
(1);Les examens ont été effectués sur des animaux suspects de mélitococ- 
cie (femelles ayant avorté, femelles saillies par des étalons reconnus infec- 


tés); chévres ou brebis appartenant & des exploitations ot la fievre ondu- 
lantea été constalée, ce qui explique le fort pourcentage d’animaux trouvés 


infectés, 
39 
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Brucella abortus : 

1° Une souche d’origine porcine (Institut Pasteur de Tunis) ; 

2° Une souche d'origine bovine (Laboratoire National de 
recherches d’Alfort). 

Nous avons pensé qu'il était préférable de s’adresser, pour 
obtenir la vaccination préventive de homme, plutot a des 
souches animales qu’a des souches humaines, la fiévre ondu- 
lante étant presque exclusivement dorigine animale. A remar- 
quer que ce vaccin trouve également son utilisation dans les 
régions ot des cas de mélitococcie d'origine bovine sont 
signalés. 


Technique de la préparation du vaccin. 


Les cing souches sont ensemencées sur des tubes de gélose 
ordinaire. Aprés quarante-huit heures de séjour a |’étuve, on 
ajoute 10 a 15 cent. cubes d’eau physiologique stérilisée dans 
chaque tube pour émulsionner les colonies microbiennes. 

On tue les microbes par chauffage (une heure & 70°) de facon 
a pouvoir opérer ensuite sans danger. Le titrage de chaque 
émulsion est ensuite effectué séparément en comparant diffé- 
rentes dilutions de celle-ci 4 des tests microbiens soigneusement 
tilrés une premiére fois par la méthode des ensemencements en 
boite de Pétri. Ceci fait, on mélange les cing émulsions titrant 
chacune deux milliards de germes par centimétre cube. C’est ce 
mélange qui constitue le vaccin dont la formule bactériologique 
est ainsi la suivante : 


MILLIONS 

par 
centimétre cube 

Bre melitensis humaine el ie eae ev. TS RS Oe 400 

Br.melitensist OViliRieel: wah ok es eee eee - 400 

Brie Me livenstsS mC ain sie ar aria ans PS ee 4 Oe so» <200 

Br wavorlus: POnClie t=) Genreen ee ent . . . 400 

Br: Saborius poyvini.. aids Sestak Pie Bee ete ; : 400 


Au total : 2 milliards de germes. 


Aucun antiseptique nest ajouté au vaccin qui est réparti en 
ampoules stériles. Ces ampoules, scellées & la lampe, sont 
chauffées une nouvelle fois 4 60° pendant une heure. On effectue 
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ensuite le contrdle de la stérilité du vaccin en ensemengant le 
contenu d’une ampoule dans un ballon de bouillon qui est laissé 
huit & dix jours & l’étuve & 37°. Aprés quoi, si un repiquage 
sur gélose reste stérile au bout de trois jours, on peut utiliser 
le vaccin. 


Technique des injections. 


Les injections peuvent étre pratiquées soit au bras (région 
deltoidienne), soit dans la région sous-épineuse. L’asepsie de la 
peau est assurée par une application de teinture d’iode du 
Codex dédoublée avant et aprés l injection (1). I] faut avoir soin 
dagiter fortement l’ampoule, afin de rendre la suspension 
microbienne bien homogéne. L’ouverture de l’ampoule étant 
obtenue par un trait de lime, on en aspire la quantité de vaccin 
voulue (toute ampoule ouverte et utilisée seulement en partie 
devra étre rejetée). L’injeclion est faite en plein dans les tissus 
cellulaires sous-cutanés, en évitant de la pousser dans le 
derme ou dans le muscle. 


Doses a injecter. 


Au début, nous avons employé l’intradermo-réaction & la 
mélitine, en vue de déterminer la susceplibilité du sujet a 
’égard du vaccin. A la suite de divers essais, nous avons pu 
nous rendre compte que cette réaction n’était pas indispensable 
et qu’elle était méme, pour le médecin, une complication 
eénante, par la nécessité, pour lui, d’en constater les résultats 
dans les vingt-quatre heures. 

Aussi, avons-nous adopté la technique suivante qui nous a 
donné pleine satisfaction. Nous pratiquons trois injections 4 
hwit a dix jours d'intervalle. La premiére injection a l’avantage, 
indépendamment de l'immunité qu'elle confére, de tater la 
susceptibilité du sujet au vaccin. | 

Premiére injection : 1/4 de centimetre cube, soit 500 millions 
de germes. 


(1) Etant donné le laitien (travailleurs ruraux), cette asepsie ne doit pas 
étre négligée. 
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Deuxidme injection : 3/4 de centimétre cube, soit 1 milliard 
300 millions de germes. - 

Troisiéme injection : 1 cent. cube, soit 2 milliards de germes. 

Soit au total, 4 milliards de germes. : 


Réactions observées. 


En général, la premiére injection de 1/4 de centimétre cube 
ne donne qu'une réaction locale insignifiante. 

Si cette réaction locale est d’intensité moyenne (1 fois sur 20 
environ), la deuxiéme et la troisiéme injection seront de 
1/2 cent. cube seulement. Mais il sera bon d’en pratiquer une 
quatritme de 1/2 cent. cube encore, de fagon & injecter au 
moins 3 milliards de germes en totalité. 

Enfin, si la premiére injection donnait (ce qui est trés rare) 
une forte réaction locale, avec plaque d’cedéme dur, érythéme 
étendu et douloureux, s’accompagnant, pendant deux ou trois 
jours, de température élevée, 39°5 et 40° le soir, de courbature 
et de céphalée, on s’abstiendrait de procéder aux autres injec- 
tions (1). 

Kn général, la réaction locale qui suit les deuxiéme et troi- 
siéme injections vaccinales est de trés faible intensité : une 
petite rougeur de la peau au point d’injection, accompagnée 
d’une légére sensibilité pendant deux ou trois jours, ou d’un peu 
de démangeaison. Parfois (1 cas sur 10 environ), on constale un 
érythéme local s’accompagnant de douleur légére, avec « boule » 
d’cedéme dur de la grosseur d’une petite noix, au maximum, 
qui disparait trés lentement. 

La réaction générale est, dans la presque totalité des cas, 
absolument nulle. Tous nos vaccinés (a part un, indisponible 
pendant vingt-quatre heures) ont pu, le jour méme, vaquer a 
leurs occupations, parfois trés pénibles (travaux de sulfatage, 
de fenaison), ce qui est un avantage trés apprécié dans les 
milieux ruraux. Chez quelques sujets (1 sur 20 environ), on 
observe de la fiévre pendant quelques heures seulement, et 


(1) Ces réactions fortes, nous les avons observées deux fois chez un vété- 
rinaire et un berger qui, quelques années auparavant, auraient eu la fidvre 
ondulante. Elles n’ont d’ailleurs entrainé aucune incapacité de travail. 
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exceptionnellement pendant deux ou trois soirs (2cas sur 100) ; 
celle-ci survient aprés l’injection de vaccin et peut atteindre 38°5 
a 39° et 39°2 (1). Cette hyperthermie, pour un méme sujet, n’est 
dailleurs pas toujours constatée aprés chaque injection de vaccin. 

Les suites éloignées de la vaccination ont toujours élé nor- 
males, celle-ci ne laissant aucune trace. Jamais il n’a été relevé 
d’accident di a une infection locale. 


Indications et contre-indications individuelles. 


Ce sont celles des autres vaccinations préventives. En principe, 
toute personne apparemment en bonne santé peut étre vaccinée. 

Néanmoins, il est nécessaire d’examiner et d’interroger les 
personnes avant l’opération. Il convient d’écarter celles qui 
sont suspectes d’étre au début d’une maladie aigué, celles qui 
sont atteintes de tuberculose en évolution, ainsi que les car- 
diaques, les albuminuriques, les hématuriques, les diabétiques, 
les éthyliques, les paludéens, etc., en somme, toutes les per- 
sonnes qui présentent une maladie organique grave. 

Le sexe parait sans influence sur les réactions observées : la 
vaccination a été opérée indifféremment chez la femme et chez 


~Vhomme. Deux femmes qui allailaient ont élé vaccinées sans 
qu'on constate aucune répercussion sur la sécrétion lactée. 


x 


L’age des sujets a varié de seize & soixante-quatre ans. Kn 
raison de la rareté de la fiévre ondulante chez les jeunes enfants 
et les adolescents, aucun de ceux-ci n’a été vacciné. 


Vaccination par la voie digestive. 


Nous avons vacciné, suivant la technique de Nicolle, cing 
personnes par la voie digestive, en leur faisant ingérer quatre 
jours de suite, le matin a jeun, 100 milliards de microbes tués 
par chauflage & 70° (méme formule bactériologique que le 
vaccin injectable), enrobés dans une capsule de gluten gastro- 


(1) Ces hyperthermies et ces réactions locales ont été observées chez des 
vétérinaires et des bergers exercant depuis longtemps en milieu con- 
taminé. 
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résistante et entéro-soluble. Il s’agissait de personnes agées ou 
malades (cardiaques, diabétiques). 

Nous réservons ce mode de vaccination aux sujets qui 
paraissent présenter une contre-indication A la vaccination sous- 


cutanée (1). 


Résultats obtenus. 


Alors que les vaccinations les plus anciennes, & part celles 
pratiquées sur le personnel du Laboratoire des Hépitaux de 
Nimes, ne remontent qu’a environ huit mois et les plus récentes 
a trois mois & peine, il parait prématuré de chercher a tirer 
des conclusions fermes sur la valeur de la méthode. 

Cependant, les résultats obtenus 4 ce jour sont des plus 
encourageants. 

En effet, sur 24 personnes exercant une profession les mettant 
en contact fréquent avec des animaux infectés, aucune n’a 
contracté la fiévre ondulante. 

Constatation plus importante : sur 88 personnes vaccinées 
séjournant dans des exploitations infectées et ayant continué, 
par l’exercice de leur profession, 4 avoir des contacts soit avec 
des animaux infectés (chevres, brebis, vaches), soit avee leurs 
produits, aucune, également, n’a contracté la maladie. 

Par contre, sur 36 personnes des mémes exploitations, gui 
n’avaient pas été vaccinées, deux ont présenté de la fiévre ondu- 
lante (hémoculture et séro positifs, observ. I et III). Ce qui 
renforce Vintérét de ce résultat, c’est que sur ces 36 personnes 
non vaccinées les 3/4 au moins ‘femmes, enfants, propriétaires) 
nont pas eu de contact ni avec les animaux infectés, ni avec 
leurs produits, et, par suite, ne risquaient pas de contracter la _ 
maladie. 


| 
i 


Apparition et durée de l'immunité. 


On manque d’éléments pour préciser 4 quel moment l’immu- 
nitéest constituée. En se basant sur ce qui se passe, & ce sujet, 
pour d’autres vaccinalions, il semble que l’immunité ne doit 


(1) Voir addendum note Académie de Médecine, 1° avril 1930, deja citée, 


Aas 
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étre considérée comme acquise que dix 8 quinze jours aprés la 
derniére vaccinalion, soit environ un mois aprés la premiére. 

Pendant ce délai, les sujets sont exposés & contracter la 
maladie, comme ils peuvent en présenter les signes s’ils étaient 
en période d’incubation lors de la premiére injection de vaccin. 
Un cas se rapportant & cette derniére origine a été constaté : la 
fievre ondulante a élé observée (hémoculture positive) cing jours 
apres la premiére vaccination (obs. VI). Il est done nécessaire 
de prévenir les sujets vaccinés de ces faitset de leur conseiller 
dene pas s’exposer, pendant la période nécessaire & |’établis-: 
sement de l’immunité, aux risques de contamination. 

Nous manquons encore d’éléments d’appréciation pour fixer 
la durée de limmunité conférée aux personnes exposées & 
Yinfection naturelle. Seule une expérience suivie pendant 
longtemps pourra nous éclairer. Néanmoins, nous savons déja 
que la vaccination préventive du personnel des laboratoires 
donne une immunité d’une durée minimum de six mois et qui 
pourrait atteindre deux ans, d’aprés certains auteurs. 

Mais, dans les milieux ruraux contaminés, ov l’infection se 
fait, semble-t-il, d’une fagon moins massive que dans les labo- 
ratoires, il y a tout lieu de penser que l’immunité sera sensible- 
ment plus longue que Ja durée minimum de six mois indiquée 
ci-dessus. 

En tout cas, l’expérience que nous venons de faire en vacci- 
nant plus de 100 personnes en milieu infecté, et qui devrait étre 
tentée, d’ailleurs, sur une bien plus grande échelle, nous 
donnera des renseignements utiles sur la durée de |’immunité. 


Conclusions. 


La vaccination pi éventive a été effectuée sur 111 personnes 
particuligrement exposées & l’infection mélitococcique (caprine, 
ovine, ou bovine). 

Aucun des sujets vaccinés depuis 3 4 8 mois environ n’a 
contracté, actuellement, la fi¢vre ondulante. Par contre, deux, 
sur trente-six non vaccinés, ont été atteints. 

Ces conslatations nous aménent aux conclusions suivantes : 

1° Dans les foyers de 'mélitococcie animale, le seul moyen 
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pratique de préserver l'homme parait consister dans la vacci- 
nation préventive; 

2° En région contaminée, cette vaccination parait devoir 
étre opérée sur toutes les personnes que leur profession oblige 
a des contacts avec des animaux susceptibles d’étre infectés ; 

3° Le vaccin préventif utilisé par nous s'est révélé absolu- 
ment inoffensif ; 

4° La durée de limmunité conférée ne pourra étre déterminée 
qu’a la suite des résultats fournis par une expérience de longue 
durée portant sur un grand nombre de vaccinations et de 
laquelle, par conséquent, eee ressortir la valeur pratique de 


la méthode. 


RELATIONS ENTRE 
LA CROISSANCE DES MICROORGANISMES ANAEROBIES 
ET LE POTENTIEL DU MILIEU DE CULTURE, 


par Harry PLOTZ et Jean GELOSO. 


Introduction. 


Ii est établi depuis longlemps que le milieu ot croit un 
microorganisme anaérobie devient fortement réducteur. Pasteur 
avait constaté que le bleu d‘indigo finissait par élre décoloré 
dans les milieux ou se développe le B. butyricus. 

Les premiéres mesures de forces électromotrices ont été 
effectuées par Potter [4]. Cet auteur a constalé en employant 
une méthode différentielle que le potentiel du milieu dans 
lequel se développe le B. coli devient plus négatif que le méme 
milieu non ensemencé. 

Gillespie (1920) [2], en prenant le potentiel d’une culture 
de B. coli (anaérobie facultatif) par la méthode électro- 
métrique, a constaté que la croissance étail accompagnée d’une 
chute de potentiel, qui finit par atteindre une valence fixe se 
rapprochant de celle de lélectrode d hydrogéne. 

Ces résullats ont été étendus par Clark [3] et ses collabo- 
rateurs. 

On sait d’autre part que les organismes aérobies ou anaéro- 
bies trouvent la source d’énergie utilisable dont ils ont besoin 
pour faire les synthéses de leurs constituants dans les processus 
d’oxydalion, et les synthéses elles-mémes sont trés générale- 
ment des réductions. Wurmser (1923 et 1925) [4] a suggéré 
que lon pouveit considérer la croissance comme un 
phénoméne d’oxydo-réduction, et que le potentiel d’oxydo- 
réduction du milieu pouvait peut: étre intervenir dans le déter- 
minisme de ces syntheses. L’existence mise en évidence 
par Wurmeer et Geloso [5], de systemes réversibles provenant 
des corps tels que les glucides, est un argument en ftaveur de 
celte hypothése. Il se fait dans les cellules une compétition 
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entre l’oxygene et les autres accepteurs d’hydrogéne. Quand 
'hydrogéne se combine a l’oxygeéne, on a affaire le plus souvent 
_ a des oxydations indépendantes des syntheses; quand il se 
combine a d'autres accepteurs, il y a réduction de ces accepteurs 
et par conséquent synthése. Cette compétition peut étre réglée, 
d’une part par les catalyseurs des cellules, les diastases, d’autre 
part par le potentiel méme du milieu, si &certaines phases des 
syntheses existent des systémes réversibles ou peut-étre 
méme pour des raisons d’ordre cinétique. 

Dans le cas des microorganismes, Quastel et Stephenson [6| 
(1926) ont recherché si les faits reliant l’action de l’oxygéne 
a la prolifération des anaérobies stricts tels que le B. sporogenes 
pouvaient étre interprétés en supposant que le milieu doit 
atteindre un certain polentiel pour que le microbe puisse se 
multiplier. Les résultats de leurs expériences peuvent étre 
ainsi résumés : 

« Ni O, ni H,O, & des doses inférieures: & 0,024 p. 100 ne 
« tuent le B. sporogenes. Leur présence entraine une longue 
« période latente dang la croissance en bouillon tryptique. 
« Cette période est presque complétement supprimée par la 
« présence dans le milieu de corps renfermant des groupes SH. 
« Elle correspond au temps nécessaire pour mettre em liberté 
« une quantité minima de groupes SH ou autres corps réduc- 
« teurs. Cette quantité minima doit servir a établir le potentiel 
« de réduction limite qui est nécessaire a la prolifération du 
« microbe. » 

Ce point de vue a été confirmé par Aubel, Aubertin et Géne- 
vois [7]. A l’aide de la méthode des indicateurs colorés, ces 
auteurs ont établi que les anaérobies stricts ne croissaient que 
dans des milieux dont le potentiel est compris entre rH, = 0 et 
ri 42. 

Enfin, toujours 4l’aide de la méthode des indicateurs colorés, 
P. Fildes [8] (1929) a établi que la germination des spores du 
B. tetani ne pouvait s’effectuer que si le milieu accusait un 
potentiel inférieur 8-++0,010 volt & pH 7,0. D’aprés les "courbes 
données, par cet auteur, ce potentiel caractéristique varie: avec 
le pH comme celui de l’électrode d’hydrogéne, et: correspond 
a environ 7H, = 14. 

Cependant Quastel et Wooldridge [9] (1929) revenant sur la 


ss 
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question & propos de la croissance du B. coli en milieux synthé- 
tiques sont amenés a croire que le potentiel du milieu a une 
importance moindre que la nature des catalyseurs. 

Il va de soi que la nature chimique des corps de départ, 
source de matiére et d’énergie, et la présence de catalyseurs 
permettant a ces corps de réagir, priment toutes les conditions. 
Les conditions de potentiel peuvent donc dépendre de la compo- 
sition chimique du miliev et ne sont que l'une des conditions 
qui permettent au microorganisme de réaliser la synthése de ces 
constituants & partir d’éléments chimiques bien déterminés. 

Les valeurs singuliéres du potentiel peuvent donc dépendre 
des corps de départ. 

Dans la suite de ce travail nous avons alors repris dés. le 
début, et avec de nouvelles techniques, l'étude de la variation 
du potentiel qui accompagne la croissance de plusieurs microbes 
anaérobies et nous avons essayé d’interpréter les résultats en 
fonction des substances contenues dans le milieu de culture. 

Puis réalisant des milieux & potentiel fixe, nous avons étudié 
les relations qui existent entre la croissance et le potentiel du 
milieu. 

Dans toutes ces expériences, le milieu nutritif employé a été 
du bouillen préparé suivant la méthode ordinaire : 

500, grammes de viande dans un litre d’eau; on fait bouillir 
de cing a dix minutes a 100°. 

On filtre, on neutralise et ajoute 10 grammes de peptone et 
5 grammes de NaCl. 

On chauffe vingt minutes a 120°; 

On filtre de nouveau; 

On stérilise @ 110°. 

Le pH est généralement compris entre 7,2 et 7,4. On améne 
au pH désiré en ajoutant de la soude ou de l’acide chlorhy- 
drique préalablement stérilisés. 


Méthodes et techniques. 


Quand on se propose de mesurer un facteur d’intensité tel 
que le potentiel d’un milieu, l’opération ne présente aucune 
difficulté si le systeme oxydo-réducteur déterminant le potentiel 
se trouve en grande quantité et réagit vite. 
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Mais si le systéme réagit lentement, il peut arriver que le 
potentiel soit déterminé par d'autres causes qui prennent alors 
de importance comme par exemple la présence dans le milieu 
d’oxygéne gazeux. Il n’est alors plus possible d’attribuer une 
signification simple au potentiel quelle que soit d’ailleurs la 
méthode employée : colorimétrie ou électrométrie. 

On comprendra aisément pourquoi les différents auteurs qui 
ont essayé de mesurer le potentiel limite de milieux biolo- 
giques n’ont pas trouvé des chiffres identiques, si l’on constate 
qu’ils ont assuré l’anaérobiose, soit en mettant de l’huile de 
vaseline, soit en bouchant avec de la paraffine ou en envoyant 
un courant d’azote dans le milieu. 

I] est manifeste que les mesures de potentiel tendant 4 obtenir 
la valeur du potentiel limite doivent étre opérées dans le vide 
et en ampoule scellée. 

Nous avons maintes fois constaté sur des systémes connus que 
la protection du milieu au moyen d'une couche de vaseline était 
absolument insuffisante. D’autre part, l’azote n’étant jamais tota- 
lement privé d’oxygéne, la méthode qui consiste 4 opérer sous un 
courant de ce gaz risque de donner des chiffres aberrants, d’au- 
tant plus que la cause d’erreur est constamment renouvelée. 

Au contraire, en opérant dans un tube, vidé d’aar au préa- 
lable et scellé, les traces d’oxygéne qui restent ne se renou- 
vellent pas lorsqu’elles ont été réduites par le milieu. On est 
donc susceptible d’obtenir l’anaérobiose avec une sécurité beau- 
coup plus grande, etle potentiel n’est alors déterminé que par 
les systémes oxydo-réducteurs qui peuvent se trouver ou 
naitre dans le milieu. Le potentiel peut dans ce cas recevoir 
une interprétation. 

Comme le milieu étudié (bouillon) ne contient que des sys- 
témes oxydo-réducteurs lents, c’est dans de telles conditions 
que nous nous sommes placés pour effectuer ou tout au moins 
pour vérifier nos mesures. 


MESURES ELECTROMETRIQUES. 


Premeére TECHVIQUE. — L’appareil est constitué par un tube 
de cristal en H dont l'ensemble est représenté par la figure 4. 
Deux électrodes de platine, une courte et une longue (fil de 2/10 
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a 3/10 de millimetre de diamétre) sont soudés aux extrémités 
inférieures B et B’. Une matiére isolante est répartie sur la 
surface extérieure des deux branchesenC et’. Nous employons 
a cet effet du ciment Dekhotinsky (Soft). 

Avant d’uliliser l'appareil, on l'immerge pendant vingt-quatre 
heures par l’acide sulfo-chromique qui débarrasse les parois 


Al ) 4” 


RS 
arma tien 
Venimen ancy 


C7 


Brews 


intérieures de toute trace de graisses, puis le tube est lavé a 
l’eau distillée. 

On introduit alors dans Ja branche B du mercure, du calomel 
et du KCl saturé de maniére 4 constituer une électrode {au 
calomel. Un tampon d’ouate est introduit en C. 

On scelle le tube en A et on met un tampon d’ouate en A’ 
qui reste encore ouvert. 
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L’ensemble est stérilisé. 

Le milieu a étudier est alors placé en B’. 

Le tampon silué en A’ est enfoncé jusqu’en C’. 

Le tube est fortement étranglé en A’. Il est alors vidé a la 
trompe et scellé. 

Des mesures de F. E. M. peuvent étre eflectuées entre B et 
B/, car une mince couche d’électrolyte adsorbé sur la surface 
intérieure du cristal suffit & constituer un pont dont la résis- 
tance ne dépasse pas 10’ ohms. C’est la raison pour laquelle 
nous employons du cristal facilement attaquable. La substance 
isolante répartie autour de chaque branche empéche le courant 
de passer par la surface extérieure ducristal. _ 

I] est alors possible avec un bon agi as d’effectuer la 
mesure du millivolt. 

Le potentiel du systéme par rapport a |’ electrode normale 
d’H, est obtenu en portant E mesuré dans la relation 


Ex, = E mes. + 0,285. (1) 


+ 0,235 représente la F. E. M. 4 37° du demi-élément : 


Hg | Hg Cl [| KCl (solution saturée). 


Et le rl, est tiré de la relation : 
En, = — 0,615 pH + 0,0307 rH, 
ei : 
Til, = $10 [H ay? 
{H.| =activité de H,. 


Remarquons en passant que l’application de la relation (1) sup- 
pose qu’aucune F. B. M. n’est introduite par la présence du pont. 
On emploie généralement des ponts au KCI, tels que les vilesses 
de diffusion de K et de Cl équivalentes donnent une F. E. M. 
de diffusion nulle. Dans notre cas, le pont n’étant pas au KCl, 
il y a production d’une force électromotrice de diffasion, mais 
les résultats de nos mesures n’étant reproductibles que dans 
un domaine de 20 4 30 millivolts nous avons conslaté, en fai- 
sant quelques mesures avec des systémes connus, que cette dif- 
férence de potentiel pouvait étre négligée dans tous les cas. 

Cet élément est placé dans un thermostat & air a 37° et les 
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“mesures de force électromotrice sont effectuées par la méthode 
classique d’opposition en employant comme appareil de zéro 
un bon électrométre d’un type quelconque. L'électrométre que 
nous avons employé est un électromatre a lampe triode spécia- 


Fic. 2. — L, Lampe électrométrique; — G, Galvanométre; 
— X, Y, Fil de mesure; — s, Clef de sabine. 


lement concu par MM. Courtines et J. Geloso |40j pour effectuer 
des mesures de cette nature (fig. 2). 

Il permet de déceler le millivolt avec facilité, posseéde 
un isolement trés suffisant (courant grille inférieure a 
40—* ampére) pour effectuer de telles mesures, ne néces- 
site pas de prise de terre et présente vis-a-vis des éleclro- 
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métres usuels une grande facilité d’entretien et de maniement. 

Enfin, étant employé comme appareil de zéro, la loi 
d’augmentation du courant avec le potentiel de grille n’inter- 
vient en aucune facon. La précision de l’ensemble de l’appa- 
reil n’est déterminée que par celle d’étalonnage du pont; elle 
est toujours trés supérieure & la reproductibilité des mesures. 


Fic. 3. — c, Electrode au calomel avec une solution salurée KCl; — e, Elec- 
trode inerte (fil de platine brillant); — g, Pont en gélose; — Les mesures 
de F. E. M. sont effectuées entre M et N. 


Deuxiime recaniqguE. — Dans certains cas ot le milieu ren- 
fermait un systéme oxydo-réducleur puissant (titane, ferricya- 
nure, hydrosulfite de soude, ete.) et ot par conséquent il n’y 
avait pas 4 craindre l’action de loxygéne gazeux, nous nous 
sommes servis d’éléments plus simples constitués par des tubes 
a essai munis d’un bouchon en para laissant passer un pont de 
gélose et l’électrode (fig. 3). 


ee oe ie odie Sel oe 
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Les tubes sont préparés 4 l’avance, et aprés avoir introduit 
en M un petit tampon d’ouate ils sont stérilisés. 

Au moment de les employer, on retire le pont et on le rem- | 
plit de gélose en aspirant en M, sans retirer le petit tampon. 
On replace alors le pont dans le bouchon. Un autre tube a essai 
est préparé avec la culture. On transfert alors le bouchon por- 
tant le pont et l’électrode dans ce nouveau tube. On coule de 
la paratfine en N. 

Cette méthode, trés simple, permet d’effectuer une grande 
quantité de mesures sans beaucoup de complications. Nous. 
Vavons donc employée comme méthode courante. 

Cependant, comme la présence d’un pont reliant le milieu 
avec l’extérieur ne met pas la culture & Vabri de toutes causes 
d’infection ultérieure, et enfin pour les raisons données précé- 
demment, relatives 4 l’anaérobiose, toutes les mesures effec- 
tuées en employant celte deuxiéme technique ont été vérifiées 
en employant la premiére. 

Dans certains cas, d’ailleurs rares, ces deux techniques ne 
donnent pas les mémes résultats, mais cela suffit pour justifier 
nos efforts tendant 4 préserver le milieu de toule cause d’infec- 
tion et de tout acces d’oxygéne. , 


MeESURES COLORIMETRIQUES. 


Nous considérons comme nécessaire de vérifier les mesures 
électrométriques par des données colorimétriques, bien entendu, 
dans la mesure du possible. | 

Le potentiel électrométrique peut étre en effet déterminé par 
une quantité infime de substance. 

Au contraire, il est nécessaire qu'une quantité notable de 
colorant soit réduit ou oxydé pour étre observable. Le méca- 
nisme d’action du milieu sur le colorant et sur 1’électrode 
étant le méme, l’accord entre les mesures électrométriques et 
colorimétriques ne doit done pas étre considéré comme un 
recoupement, mais il montre que le potentiel mesuré électro- 
métriquement est déterminé par une quantité suffisamment 
grande de substance pour avoir une signification chimique. 

Nous avons donc effectué des mesures colorimétriques en 
introduisant des traces d’indicateurs d’oxydo-réduction dans 

40 
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les. tubes contenant la culture. Ges tubes étaient ensuite vidés 
d’air et scellés; c’est, nous pensons, dans ces. conditions seule- 
ment, que la méthode colorimétrique peut donuer des indica- 
tions sur les potentiels limites. 

Les colorants qui ont été: employés sont les indicateurs 
d’oxydo-réduction étudiés par Clark (44) et par Rapkine, 
Steuyk et Wurmser (42). 

Leur emploi est actuellement trop connu pour qu'il soit 
nécessaire d’insister sur celte question (4). 


EXPRESSION DES R&SULTATS : PorentiEL Ev 7H,. 


Si lon choisit convenablement les unités, la. variation de 
potentiel donne la variation d’énergie libre qui correspond a la 
perte d'un électron par le systéme. 

Le rH, donne la variation d’énergie libre qui correspond a 
Yabandon d’une demi-molécule d’hydrogéne par le systéme. 

Comme il est possible de représenter le mécanisme des 
échanges aussi bien en faisant intervenir les électrons (e) que 
Lhydrogéne (M+ + e = Mou M+ +1/2H, =M-+ H+), il 
semble a priort indifférent de donner les résultats, sous l'une 
ou l’autre forme. 

Jl arrive cependant que certains systemes comme les ions 
métalliques se comportent comme des systemes 4 potentiel 
constant, et d’autres comme certains colorants se comportent 
comme des systémes a potentiel variable avec le pH et a rH, 
constant. Dans la mesure ot on connait la, nature des réactions,, 
ona pu constater que les premiers sont ceux ot de l’hydrogéne 
n'est pas chimiquement fixé et les autres sont. généralement 
ceux comporlant des molécules qui sont capables de Azer ou 
d’abandonner effectivement de l’hydrogéne. 


AW=A +-4/2 Hy. 


Il semble done logique, pour des; raisons de simplicité et. 
méme pour des raisons d’ordre chimique, de. représenter par 
leur potentiel les systémes dont le potentiel ne varie pas:avec 


(1) Nous avons parliculi¢rement employé le bleu de crésyl, le bleu. de 
méthylene, le vert janus, dont les potentiels normauy a 20° et pu -7,4 sont 
respectivement : Ey,=+ 0,030; En. =+ 0,007; Eny,=— 0,265. 


“| 
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le pI et par leur 7H, ceux dont le polentiel varie avec. le pH et 
dont. certains se comportent comme des systémes & rH, conslant. 

Nous avons dans la suite de ce travail exprimé les résultats 
en donnant le potentiel et le rHl,, mais les systémes étudiés 
étant nettement des systémes dont le potentiel varie avec. le pH 
(toutes autres conditions égales) nous, préférons de beaucoup 
dans le cas, présent l’expression du +H, a celle du potentiel. 

Pour faciliter la traduction en rH, des courbes qui sont 
exprimées ‘en potentiels par rapport a l’électrode normale 
d’hydrogéne, nous donnons ci-dessous un tableau élablissant 
la relation entre le potentiel et le rH, dans un milieu a 37° 
pH = 7,1 pour quelques valeurs usuelles du potentiel : 


En, rHe 
SR SO alt Pe ie REO Penge ae ah e Gee ig = 9 
SOE TE iA BUSA) USOT G21 gi) 225 OL) mh 20 0 
ORS TOs WEyah wrt potas bs Re eta woonted de seep eons 2 
TIS, & xg RR A ar OT mar aR al ne a h 
SM QHO These gs. veqne. - SOLO TR de OUTED, HE 6 
STOR CUE AR areas me See es ee ee Pee eee Meo a Se 8 
~ aU ID i Rage gate healer aaternedeehats Petia, S Maula eee 10 
Sale OO Sus, he yee FAP se tee MORE RSRON ED Te LA OP TAUISA AEE 42 
= Og) Gis. ere aee Md EMER = Berek + pene Si mse acres 14 
IL OS cae ls CA nS aC ae UR cA 16 
E ONEIUE een RSS ETE (A. SRE ELTON? ARLEP PRN) 48 
EO SOwa hme berets ae yh ear) aa erate pide et Eee ois 20 
l(a Oem namie Samat ies arma eae 22 
EE OR SU CRIMEA aa eee A Gk Re Pe EA OS Ue es 24! 
ASSO tease tis ay fete Pea ica eda Gm rie fap e 1 26. 
AS COL, 8 OEE el A etn alana aL eae nae ae 28 


I. — Etude du. potentiel d’un bouillon de culture 
dans lequel se développe le B. du tétanos. 


Onsait qu’ilest. possible de faire croitre le B. du tétanos dans 
des. milieux tels que le bouillon, l’anaérobiose étant assurée 
par des moyens trés divers. 

Les méthodes tendant & réaliser l’anaérobiose semblent 
pouvoir étre classées en deux catégories:, celles qui consistent 
a priver le milieu ambiant d’O, (ampoule scellée et vidée ; tube 
placé dans un milieu contenant du pyrogallate ou, tout autre 
corps absorbant O, sans que ce corps soit en contact avec. le 
milieu de culture ; atmo-phére de N,) et celles. qui consistent & 
introduire dans Je milieu une trace d’un corps non toxique 
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absorbant énergiquement l’oxygéne (hydrosulfite de soude, 
trichlorure de titane, cystéine, blanc d’indigo ou morceau de 
tissu ou de blanc d’ceuf). 

Les premiéres méthodes n’influent pas directement sur le po- 
tentiel du milieu tandis que les autres imposent au milieu le 
potentiel d’oxydo-réduction du corps que l’on y introduit. 

Nous avons suivi le potentiel qui s’établissait au cours de la 
culture en employant comme milieu nutritif du bouillon et en 
assurant l’anaérobiose tour & tour par ces diverses méthodes. 


A. — L’ANAEROBIOSE EST ASSUREE EN FAISANT LE VIDE. 


Dans une pile du premier type préparée comme il a été 
indiqué et contenant du bouillon 4 pH = 7,1, on ensemence du 
B. du tétanos. La pile est ensuite vidée d’air a la trompe et scellée. 
On la porte dans une étuve a 37°. L’évolution du potentiel est 
donnée par la courbe A, graphique I. 

On constate }que le potentiel décroit dés le début. Au bout 
d’environ une heure il a atteint la valeur E,,—— 0,130 volt 
(rH, =10) et on apergoit un fort dégagement gazeux prove- 
nant de la solution qui commence 4 se troubler, indiquant que 
la croissance est commencée. Lorsque le potentiel a atteint la 
valeur E,, =— 0,195 volt (rH, = 7,8) Vinclinaison de la courbe 
change et le potentiel continue 4 décroitre lentement & mesure 
que le trouble s’accentue. 

Puis le dégagement de gaz diminue et s’arréte en méme 
temps que le potentiel se fixe & une valeur E,, = — 0,265 volt 
(rH, = 5,5). A ce moment, la culture parait avoir atteint son 
maximum, ce que nous avons yérifié en ouvrant des tubes 
d’heure en heure a partir de cet instant. Ce polentiel reste fixé 
a cette valeur plus de sept jours. Il arrive que des valeurs 
irréguliéres plus négatives, situées entre le potentiel du palier 
etle potentiel de l’électrode d’hydrogéne, soient parfois indiquées. 
Mais lorsque le potentiel de l’électrode atteint de telles valeurs, 
il remonte rapidement pour se fixer de nouveau et longtemps 
a la valeur du palier. Ces valeurs plus négatives sont proba- 
blement dues & lexistence de quelques traces d’hydrogéne 
actif reslant encore dans le milieu. 

Toutes les mesures faites dans ces conditions ont donné des 
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courbes analogues possédant le méme palier. Le potentiel de 
ce palier est compris entre {les valeurs E,,—=—0,245 et 
E., = — 0,285 volt. 


VARIATIONS DU POTENTIEL LIMITE EN FONCTION pu pH FINAL. — 
Quoique nous n’ayons pas opéré dans de grandes limites de pH 


a2 ee ee ee ee ee 
O 4 8 12 16 20 24 48 


72 heures 


GRAPHIQUE I. 


(6,8-7,5), il est manifestement apparu que le potentiel limite 
est d’autant plus négatif que le pH est alcalin, de telle sorte 
que le systéme se rapproche plus d'un systéme 4 rll, constant 
que d’unsystéme a potentiel constant en fonction du pH. 


pH FINAL En, FINAL 
6 SRR CUBR. Bee EP eles hf ay oc) EEE Bh — 0,245 
COS a cn ic pin gia ere — 0,250 
Tole 6. eee ee OD TE Ot), Se Ree — 0,268 
eh, Beers ANDO hist mr orkies Pe ets — 0,260 

SL Ape, ee: Saat SS a ee Reg oe een — 0,270 
pee eee, ei) DRE — 0,295 

— 0,285 
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Pale deo ae Ws 


Témoins. — Parallélement & cette mesure nous avons sulvi 
le potentiel d'un élément contenant du bouillon non ensemencé 
et jouant le rdle de témoin (courbe A’, graphique T). Comme il 
fallait s’y attendre d’aprés les travaux de Dubos [413], le poten- 
liel devient lentement négatif, mais il n’atteint en sept jours 
qu’une valeur voisine de E,,=— 0,050 volt, Nous verrons 
capendant au paragraphe 3 de notre étude expérimentale que 
dans le milieu par nous employé le potentiel suivi beaucoup 
plus longtemps finit par alteindre le potentiel limite des glu- 
cides E,, — 0,205 volt & 37° C, pH 7,1 et reste fixé a cette 
valeur. 


B. — L’anatrosiosE EST ASSUREE 
EN INTRODUISANT UNE FAIBLE QUANTITE D'UN REDUCTEUR PUISSANT 
DANS LE MILIEU. 


‘Les réducteurs que nous avons employés sont les suivants : 

1° Solution de glucose évolué, obtenue en chauffant vingt 
minutes & 120° et a l’abri de l’air une solution composée de 
10 grammes de glucose et de 100 cent. cubes de soude 1/10 
moléculaire. 

On ajoute environ 10 cent. cubes de cette solution & 90 cent. 
cubes de bouillon. (Harry Plotz |47] a montré dans une note 
précédente qu'un tel milieu permettait Ja culture des micro- 
organismes anacrobies.) 

2° Cystéine: 0 gr. 2p. 100. 

3° Hydrosulfite de sodium : 0 gr. 03 environ. 

4° Titane: quelques gouttes de citrate de titane préparé en 
mettant 3 gr. 5 de trichlorure de titane cristallisé dans 200icent. 
cube d’acide citrique 1/5 moléculaire et en neuvtralisantiavecde 
la soude. 

5° Glucose : 1 gramme p. 100 et environ 1 centimatre de 
fil de platine de 3/10 de millimétre; platiné. 

Tous ces milieux ont donné une bonne culture. 

Comme on devait le prévoir, le potentiel part d’une valeur 
déterminée par le systéme réducteur que l'on y a introduit (gra- 
phigue TI). 
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‘La cystéine, a cette concentration, impose un potentiel voisin 
de E,, = — 0,180 volt, soit rH, = 8,3 (courbe B, graphique IT) 

L'hydrosulfite : E,, = — 0,490 volt (courbe D). 

Le titane: Ex, = — 0,440 (courbe E). 

Enfin la solution de glucose évolué (courbe A’) n’absorbe 


0,100 
‘0,000 
0,100 


0,200 


0,300) 
i) 


O 4 8 l2 16 20 24 46 72 heures 


GRAPHIQUE II. 


loxygéne que peu & peu, le potentiel limite ne s’établissant 
pas instantanément. 

Pour ce qui est du glucose additionné de noir de platine 
(courbe C), nous reviendrons ultérieurement sur son fonction- 
nement ; notons simplement que la croissance débute au con- 
tact immédiat du noir de platine, puis se propage dans le 
milieu. 

On epercoit sur les courbes donnant la variation du potentiel 
en fonction du temps (graphique Il) ‘que, quelle que soit la 
valeur de départ, le potentiel varie 8 mesure que s'effectue la 
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culture, et finit par atteindre le palier trouvé précédemment et 
correspondant & rH, = 5,5. Ainsi, tous les corps dont le poten- 
tiel est supérieur & cette valeur sont réduits et tous les corps 
dont le polentiel est inférieur sont oxydés. Ceci montre que le 
polentiel final est bien déterminé, et probablement par un sys- 
teme réversible, susceptible, par conséquent, de fournir des 
renseignements thermodynamiyques:.! 

Il faut noter que si on opere dans un tube scellé mais non 
vidé d’air, le potentiel remonte graduellement (0,010 volt par 
jour environ) apres avoir atteint son palier. Mais si l'on opére 
dans des tubes vidés au préalable et scellés, on obtient des 
courbes identiques aux précédentes, quoique beaucoup plus 
réguliéres, et le potentiel reste fixé pendant plus de 7 jours a la 
valeur du palier. Ceci montre que la variation du _potentiel 
limite observé dans le cas précédent était due 4 l’oxydation 
lente du milieu par l’oxygéne de l’air. 

Enfin, nous avons suivi parallélement la variation du poten - 
tiel de milieux identiques, mais non ensemencés. Les milieux 
contenant del’hydrosulfite et du titane (courbes D' et E') donnent 
dans le méme temps un potentiel qui devient Jentement plus 
positif; le milieu contenant de la cystéine devient lentement 
plus négatif (courbe B’). Celui qui contient du glucose évolué 
donne le potentiel des glucides (courbe A’). Le potentiel du 
milieu contenant du glucose et du noir de platine ne differe 
pas essentiellement de celui du bouillon seul, pourvu gue la 
quantité du noir de platine soit faible (courbe C’). 


MESURES COLORIMBTRIQUES. 


Les mesures colorimétriques effectuées toutes dans le vide 
confirment pleinement ces résultats. 

Tout d’abord, Vindication fournie par les colorants d’oxydo- 
réduction, introduits en trés faible quantité dans la solution, 
donnent des indications qui sont en accord avec celles fournies 
par l’électrode et l’introtuction du colorant ne modifie pas le 
potentiel final. 

D'une maniére générale, lous les colorants, dont le potentiel 
est supérieur & — 0,265 + 0,020 volt (bleu de méthyléne, bleu 
de crésyle), sont décolorés et ceux dont le potentiel est inférieur 
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a cette valeur (vert janus) restent colorés ou, s‘ils sont momen- 
tanément décolorés par l’hydrogéne actif qui s’échappe de la 
solution, ils se recolorent ensuite plus ou moins rapidement a 
mesure que le potentiel se fixe & la valeur du palier. 

En résumé, quelle que soit la maniére dont le départ s’effectue, 
il finit toujours par s’établir un potentiel fixe correspondant a 
rH, = 5,5 + 0,5 lorsque le B. du tétanos croit dans un bouillon — 
de viande plus ou moins glucosé. 


II. — Etude du potentiel d'un bouillon de culture 
dans lequel se développent divers microbes anaréobies. 


Nous avons répété pour divers microbes la méme étude que 
pour le B. du tétanos. 

Les microbes étudiés ont été les suivants : 

Ie Be Olt 

2° Botulinus A; 

3° Bifermentans Tissier; 

4° Putrificus B; 

5° Sporogenes ; 

6° Histolyticus ; 

7° V. septique alpha. 

Nous avons sur le graphique III reporté les courbes donnant 
Vévolution du potentiel des cultures de tous ces microbes, 
effectuées dans du bouillon, l’anaérobiose étant assurée soit en 
effectuant le vide (ce sont les courbes qui partent d'un potentiel 
positif et vont vers des potentiels négatifs), soit en mettant 
dans le milieu 0,03 gr. p. 100 d’hydrosulfite. Ces derniéres 
courbes ont été effectuées dans des piles du type I et II. 

On apercoit alors que toutes les courbes tendent vers une 
méme valeur qui est celle trouvée précédemment pour le 
B. du tétanos, soit & 37° pH 7,1 : 


En =— 0,265 + 0,020 v. 


correspondant rH, =5,5 + 0,6. 

De méme que précédemment, cette valeur reste fixe long- 
temps aprés la fin de la croissance pourvu bien entendu que le 
_ milieu soit préservé de toute arrivée d’oxygéne. 
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Il ressort de la que le potentiel limite du milieu de culture 
nest pas caractéristique du microbe qui sy développe. 

On pourrait alors se demander si ce potentiel est déterminé 
par des corps microbiens possédant tous le méme potentiel, ot 
s'il est déterminé par des systémes capables de naitre spontané- 


Ey 


2 


+ 0,200 
+ 0/00 

0,000 
— 9/00 


— 0200 


_——— Oe ___— 


— 0,300 


— 0,400 


‘0 4 8 [2 16 20 24 46 72 ‘heures 


GrapaiqueE III]. — A, Bifermentans Tissier; — B i i 
sy ee ; Sa r; — B, Coli: — C, Histolyti 3 
D, \V. septique «; — E, Putrificus; — F, Botulinus A; — G, Bbtrodenae 


ment dans le bouillon de culture, et dont la croissance du 
microbe ne fait que catalyser l’apparition. 

Mais ces deux questions reviennent au méme si l’on admet 
avec Berzélius qu'un microbe peut toujours étre considéré 
comme un catalyseur plus ou moins spécifique d’une réaction. 

Le fait que tous les microbes donnent le méme potentiel final 
prouve alors que les synthéses qu’ils effectuent sont de m*me 
nature, ce quirevient a dire qu’ils catalysent la méme réaction. 
Il est alors indiqué de se demander si l’on ne pourrait pas 
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oblenir les mémes effets en employant des catalyseurs phy- 
siques simples, ce qui serait susceptible de fournir des rensei- 
gnements sur le mécanisme de croissance de ces .micro- ' 
organismes. 

Cest dans ce but que nous avons étudié le potentiel du 
milieu non ensemencé. 


Ill]. — Potentiel du bouillon non ensemencé. 


L’étude du pouvoir réducteur du’bouillon de culture a déja 


. 6té faite, entre autres par Dubos [13] et par Coulter [14]. 


Le premier auteur a employé exclusivement ‘la méthode 
électrométrique. Tl a constalé qu’un bouillon & pH 7,8 pouvait 
décolorer tous les colorants dont le potentiel correspond & 
ril,—9,9. Tous les colorants dont le potentiel correspond a 
ril, = 7,5 n’ont pas été décolorés apres un mois. L’auteur 
signale que le monosulfonate d'indigo correspondant a rH, 
voisin de 8,0 semblait accuser un commencement de réduc- 
tion. Le potentiel limite trouvé par cet auteur se rapproche 
donc de la valeur 8,0. Il est certainement compris entre 8,0 
et 9,9. 

D’autre part Coulter, par des mesures électrométriques 
opérées sous un courant d’azote, atrouvé un potentiel limite 
variant entre — 0,050.a-— 0,060 volt. 

Ayant déja observé la sensibilité de l’électrode de platine a 
Voxygéne gazeux dans des milieux peu. tamponnés, et sachant 
qu’il est pratiquement impossible de purger totalement l’azote 
d’oxygéne moléculaire, nous avons repris Jes mesures électro- 
métriques en opérant dans le vide. 


‘POTENTIEL DU BOUILLON. 


En nous servant ainsi de la pile du type I, dans laquelle 
nous placons du bouillon ‘a pH 7,1, le tout maintenu a 37°, le 
potentiel finit encore par atteindre, au bout d’environ douze 
jours, la valeur E,, = —’'0,198, soit rH, 7,7. Tl est a remar- 
quer que ce potentiel est égal au potentiel limite du glucose dans 
ces conditions de pH et de température. 
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En opérant avec du bouillon légérement alcalinisé (pH = 9), 
nous avons obtenu un potentiel limite Ey, — 0,320 a 37°, 
soit 7H, = 7,6 atteint au bout de deux jours. 

Nous avons de méme suivi le potentiel du bouillon contenant 
au départ, soit un peu de cystéine, soit de l’hydrosulfite ou du 
trichlorure de titane. Les courbes obtenues montrent que, si 
Von attend suffisamment longtemps, le potentiel finit encore 
par atteindre la méme limite, environ 7H, = 7,7. Cette limite 
est & 20°, légerement supérieure, soit rH, = 8,2. 

Nos mesures électrométriques sont donc en parfaite concor- 
dance avec les mesures colorimétriques de M. Dubos. 

Ces courbes sont exactement celles que donnerait une solu- _ 
tion de glucide traité de la méme facgon. Le rH, correspondant 
a ce potentiel limite a été donné par Wurmser et Geloso; il 
correspond a : 


--3,8+0,5 


Il est indépendant du pH et de la concentration en glucide, 
dans de grandes limites, et comme l’a montré M'* Mayer [15], 
le potentiel limite de tous les glucides est le méme. 


POTENTIEL DU BOUILLON CONTENANT DU NOIR DE PLATINE. 


Or, d'un autre coté, Wurmser et Aubel [16] ont montré que le 
potentiel des glucides peut étre forcé au contact’ du noir de 
platine. On mesure en effet au contact du platine platiné un 
potentiel qui se rapproche de celui de l’électrode d’H, au début 
de la mesure; ce potentiel remonte lentement & mesure que 
se forment les produits d’évolution des glucides. 

Ce fait est une des conséquences de l’effet catalytique du noir 
de platine sur la déshydrogénation des glucides établie par 
Wieland. Déshydrogénation spontanée, puisqu’elle correspond 
dans le cas du glucose & une variation d’énergie libre égale a : 


AF =— 6.000 calories. 


Dans le but de savoir si une telle réaction pouvait se réaliser 
dans le bouillon de culture, nous avons alors effectué une 
série d’expériences consistant & mesurer soit le potentiel au 
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contact d’une électrode de platine platiné plongeant dans du 
bouillon, soit le potentiel d’une électrode de platine brillant 
plongée dans ce milieu contenant du noir de platine. 

Nous avons mis ce noir de platine soit sous la forme d’un fil de 
platine de 3/10 de millimétre de diamétre, platiné; soit sous la 


En, 
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GraPHiqguE JV. — Courbe 7 : Bouillon contenant le quart de son volume 
d’amiante platinée. — Courbe 2 : Bouillon contenant les trois‘quarts de son 


volume d’amiante platinée. 


forme d’amiante plalinée. Les résultats que nous avons obtenus 
sont les suivants : . 

1° Au contact d’une électrode recouverte de noir de platine, 
le potentiel suit exactement celui qui a été décrit par Wurmser 
et Aubel. é 

2° Si l’on met de lamiante platinée dans du bouillon, on 
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peut toujours trouver une quantilé d’amiante platinée, telle 
que la chute dw potentiel soit: comparable a celle que lon 
mesure dans un milieu ot croit um microbe anaérobie (gra- 
phique IV). 

Ces expériences montrent par la concordance des résultats 
obtenus que le microbe doit avoir sur le milieu un effet cataly- 
tigue analogue a celui du noir de platine. 

I] provoque une déshydrogénation des glucides réduisant 
forlement le milieu et parvient ainsi & forcer le potentiel limite 
qui serait imposé par ces glucides. Le potentiel final corres- 
pondant & rH,=5,5 serait encore déterminé par le systéme 
limitant le potentiel des glucides, mais ce systéme étant cette 
fois quasi réduit. 

Nous avons en effet constaté que le filtrat dune culture de 
microorganisme ou d’un bouillon ayant contenu de lamiante 
platinée présentait un fort pouvoir réducteur instantané. Une 
telle solution a pH 7 et 37° est par exemple susceptible de déco- 
lorer en quelques minutes une quantité pondérable de bleu de 
méthyléne, tandis que le bouillon neuf ne le décolore qu’en 
deux heures environ, dans les mémes conditions de pH et de 
température. 

Il va de soi que d’autres processus, comme Ja libération de 
groupements SH lors de la croissance du microbe, peuvent aussi 
aider a cette réduction du milieu, mais la concordance entre 
les valeurs singuliéres de potentiel, mesurées dans les glucides 
purs et dans le bouillon, porte & croire que le potentiel du 
bouillon est déterminé par les glucides qu’il contient ou par 
les corps qui en dérivent directement. 


IV. — Influence du potentiel sur la croissance 
du B. du tétanos. 


A. — ESSAIS DE CULTURES DANS UN MILIEU A A 


I] a été montré précédemment qu'une culture de B. du tétanos 
pouvail parfaitement débuter dans un bouillon contenant une 
trace d’hydrosulfite, mais: que le début de la croissance ne 
devenail visible que lorsque le potentiel du milieu devenait 
lui-méme supérieur a rH, = 0 environ. 
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Nous avons alors repris ces expériences en meltant dans 
le milieu de culture suffisamment d’hydrosulfite pour que 
le potentiel se maintienne, constant & sa valeur de départ 
rH, = - 2 environ (courbe J, graphique V). . 

Dans ces conditions, on retrouve aw bout de cing jours les 
microbes exactement dans |’état de départ; il ne s'est fait 
aucune croissance. La vie des microbes reste latente. Afin de 
nous assurer de ce dernier fait, nous avons ensemencé un peu 
de cette culture dans un tube de bouillon ensuite vidé d’air et 
scellé et nous avons ainsi obtenu une excellente culture. Hl en 
est exactement de méme en opérant avec du trichlorure de 
titane & la place de l’hydrosulfite. 

Enfin, si l'on met dans plusieurs tubes une quanlité d’hydro- 
sulfite égale & environ 0 gr. 1 p. 100 et que J’on ensemence, 
certains tubes donnent une culture et les autres n’en donnent 
pas. Si l’on a suivi le potentiel, on peut s’assurer que tous les 
tubes contenant des milieux dont le potentiel est devenu posi- 
tif sont ceux qui ont donné des cultures, le début dela culture 
coincidant avec le moment ot le potentiel dépasse rH, = 0 
el devient netlement plus positif (courbe V). Ce caractére est 
absolument exclusif. 

On peut alors conclure d'une maniére générale que, si l’on 
impose au milieu un potentiel voisin de rH, = - 2, la vie des 
microbes s’entretient, mais la croissance est arrétée, ou tout 
au moins fortement retardée. 


B. — Essais DE CULTURES DANS UN MiLigeu A 7H, = 27. 


Nous avons de méme ensemencé un milieu composé de 
bouillon et de ferro-ferricyanure. Le vide a ensuite été effectué 
dans ce tube. I] est placé a l’étuve a 37° (courbe IV, gra- 
phique V). Au bout de cing jours, le tube est. ouvert, et: on 
retrouve les microbes dans le méme état qu’au départ. Il n’y a 
pas de culture.’ La vie des microbes est encore laltente. Si, en 
effet, l’on réduit ce milieu avee un peu d’hydrosulfite, ou si un 
peu dece milieu est ensemencé dans du bouillon dans le vide, 
on obtient une excellente culture. On peut donc dire.au sujet 
d’un milieu & rH,—27 ce que Von a dit pour un milieu 


aro, =—2. 
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C. 


Milieu CONTENANT UNE PETITE QUANTITE DE QUINHYDRONE. 


La croissance étant arrétée ou fortement retardée aux poten- 
tiels correspondant & 7H, = 27 et rH, ——2 et pouvant certai- 
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GRAPHIQUE V, 


nement s’effectuer entre des limites contenues dans |’inter- 
valle (27) (— 2), il y aurait un grand intérét & connaitre ces 
limites. 

Nous avons dans ce but tenté de réaliser les cultures dans 
un milieu contenant de la quinhydrone dont le potentiel est 
voisin de rH, = 22. 

Le bouillon était [égérement acidifié (jusqu’a pH 7,4 environ) 
et l'on introduisait une forte quantité de quinhydrone. 


ij 
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Le milieu ainsi constitué était rapidement filtré, puis ense- 
mencé. 

Mesures coLorimfirrigues. — Une série de quarante tubes sont 
ensemencés avec une culture de B. du tétanos. Une moitié de ces 
tubes contient des traces de bleu de crésyle. Ces tubes sont 
vidés d’air, scellés et placés dans une étuve a 37°. 

Toutes les heures, un tube contenant du bleu de crésyle et 
un tube n’en contenant pas sont ouverts, et la culture est exa- 
minée au microscope. 

Les résultats ont été les suivants : 

Pendant les dix premiéres heures, il n’y avait aucune culture 
visible et les tableaux microscopiques n’ont démontré aucune 
croissance. Le bleu de crésyle n’a pas été décoloré pendant 
cette période. 

A la onziéme heure, le bleu de crésyle accusait une décolc- 
ration franche. Le potentiel du milieu correspondait donc a ce 
moment 4 rH, = 15. 

A la douziéme heure, le bleu de crésyle élait décoloré; ona 
constaté un grand dégagementde gaz s’opérant dans le milieu 
et au méme moment une augmentation de culture est apparue. 
La préparation a démontré une forte croissance des microbes. 

A partir de ce moment, la culture a augmenté abondamment, 

Il est & noter que des tubes témoins ne contenant pas de 
microbes sont restés colorés environ deux jours. 

Mesures &LEcTROMETRIQUES. — Parallélement aux expériences 
précédentes, nous avons suivi le potentiel d’un milieu iden- 
tique au précédent. 

Tout d’abord, les milieux contenant une trace de bleu de 
crésyle se comportent de la méme maniére que ceux qui n’en 
contiennent pas, la quantité de bleu de crésyle étant ici trop 
faible pour influencer le milieu. 

On obtient alors la courbe Ii, qui correspond exactement 
aux expériences colorimétriques 

De méme que précédemment, les caractéristiques de la crois- 
sance n’apparaissent qu’aux environs du point A (rH,—14), 
le dégagement de gaz accompagnant la croissance s'effectue 
entre A et B, et en C la croissance est terminée. 

Ces deux séries d’expériences montrent que la croissance ne 
s’effectue qu’a partir d'un rH, voisin de 14 et 4 des 7H, plus 

44 
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réducteurs. Elle s’arréte en méme temps que le milieu se fixe 
aH == 055. ; 

Ilest bien entendu que la période latente varie avec de nom- 
breux facteurs: quantité de quinhydrone et quantité de cul- 
ture ensemencée. Il n’y a donc aretenir de ces expériences que 
la valeur des potentiels caractéristiques. 


Croissance a rH, = 45. 


Nous avons voulu voir si la croissance était empéchée ou 
simplement ralentie & des rH, voisins et légerement supérieurs 
414, et dans ce but nous avons utilisé un milieu formé de 
bouillon et de bleu de crésyle en quantilé notable. Ce colo- 
rant n’est pas toxique et possede un palier correspondant & 
rH, = 15. Il tamponne le milieu au voisinage de cette valeur 
et ’empéche de devenir plus réducteur. Sur la courbe obtenue 
(courbe III), on voit que le potentiel est resté toujours supé- 
rieur ou égal a rH, = 15. 

Or, il s’est effectué lentement, en deux jours environ, une 
augmentation de corps microbiens qui sont restés collés a 
lélectrode de platine et ne constituaient pas une culture a 
proprement parler. 

La croissance peut donc s’effectuer & rH, = 15, mais dans 
des conditions nettement défavorables. Ces conditions défavo- 
rables sont-elles dues & la présence de bleu de crésyle, ou au 
fait que le potentiel n’est pas inférieur 4 rH, = 14? Nous ne 
pouvons rien affirmer au moyen de celte expérience seule, 
mais si nous rapprochons ce dernier résultat des expériences 
précédentes ot le milieu ne contenait pas ce colorant, et ot la 
croissancen’est devenue appréciableque lorsque lerH,estdevenu 
inférieur a 14, nous conclurons que rH, = 14 est la limite a 
partir de laquelle un microbe anaérobie est susceptible de 
croitre dans des conditions optima. 

Ces expériences montrent qu’il existe | effectivement un 
domaine de potentiels optima pour que Ja croissance d’un 
organisme anaérobie puisse s’effectuer; domaine {compris pro- 
bablement lui-méme dans un autre dome en dehors duquel 
laf croissance ne peut} plus avoir lieu. Ce domaine optimum 
serait, d’aprés nos mesures, compris entre rH, = 0 et rH, = 14. 


i” 
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Résumé. 


Des mesures de potentiels ont été effectuées principalement 
par la méthode électrométrique sur du bouillon dans lequel se 


développait divers microbes anaérobies. Une nouvelle tech- 


nique permettant de mesurer les potentiels dans le vide a été 
employée. 

Il a été constaté qu’au cours de a croissance le potentiel 
variait et finissait par prendre une valeur fixe correspondant a 
rH, = 5,5. Cette valeur pouvait étre atteinte quel que soit le 
point de départ du potentiel indiqué par l’électrode, la méthode 


employée pour rendre le milieu anaérobie, et aussi quel que 


fait le microbe qui se développait. 

Le potentiel du bouillon seul a été suivi et a donné le poten- 
tiel limite des glucides, soit rH, = 7,5 a 37°. 

Des courbes de potentiel analogues 8 celles qui ont été trou- 
vées avec les cultures ont été obtenues en metlant une forte 
quantité de noir de platine dans le bouillon. Ces résultats ont 


€té interprétés en admettant que le microbe comme le noir de 


platine catalysait la déshydrogénation {des glucides. 

Enfin, influence du potentiel sur la croissance a été étu- 
diée. 

Il ressort de cette étude qu’une croissance rapide ne peut 


s’effectuer dans le milieu étudié que si {le potentiel est com- 


pris entre rH, — 0 et rH, = 14. 


(Institut Pasteur, Institut de Biologie.) 
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NOTE SUR LE DEVELOPPEMENT D'UNE CAMPAGNE 
ANTIPALUSTRE EN COCHINCHINE 


par Henry-G.-S. MORIN. 


La collaboration systématique de l’ingénieur avec le médecin 
‘fournit & la prophylaxie antipalustre les succés les plus rapides 
etles plus définitifs. L’expérience ena été faite dans les conditions 
les plus diverses. Les exemples de Panama, de la campagne 
romaine, de |’Algérie en sont déja classiques. Des résultats 
moins connus en Europe, mais non moins remarquables, ont été 
obtenus en Extréme-Orient, en Malaisie anglaise et aux Indes 
néerlandaises. L’Ecole supérieure de Malariologie de Rome a 
méme fait de cette formule la base de son programme d’ensei- 
gnement, puisqu’elle comprend ‘deux sections jumelles ou des 
ingénieurs et des médecins recoivent en commun une grande 
partie de leur instruction spéciale. Le Gouvernement Général de 
VIndochine vient & son tour de sanctionner les résultats d'une 
‘campagne antipalustre, menée en Cochinchine par |’Institut 
Pasteur de Saigon, en 1928-1929, par l’organisation d’un ser- 
~vice de recherches malariologiques plus spécialement destiné & 
fournir & |’Administration des Travaux Publics les renseigne- 
ments scientifiques nécessaires & la protection collective du per- 
sonnel européen et indigéne employé sur les grands chantiers 
prévus au Plan pour l’Aménagement Economique de la Colonie. 

Montrer que cette campagne a été l’aboutissant normal d’un 
ensemble d’investigations poursuivies dans ce pays depuis une 
vingtaine d’années et, par suite, fournir un exemple nouveau de 
Ja valeur des traditions de continuité maintenues par les diri- 
geants des Etablissements de |’Institut Pasteur en Indochine, 
MM. Yersin et Noél Bernard, tel est le but de ce travail. 


* 
a 


Les travaux de MM. Yersin et Vassal (1905), puis de M. Noél 
Bernard et de ses collaborateurs, MM. Bablet, Guibier et Lalung- 
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Bonnaire (1917-1922), en fixant les caractéristiques de l’épidé- 
miologie locale du paludisme en Cochinchine, avaient montré 
lanécessité d'une enquéte entomologique détaillée. Les premiers 
en effet avaient attiré l’attention sur la fréquence et la gravité 
du paludisme dans les hautes régions boisées de la colonie, fait 
d’autant plus remarquable qu'il contraste avec la bénignité 
ordinaire de l’endémie dans les régions basses et marécageuses- 
du delta. En 1907, dans son Tratté du Paludisme, Laveran pou- 
vait écrire : « ... les deux tiers du pays sont cultivés en 
riziéres... malgré ces conditions éminemment favorables au 
développement du paludisme, l’endémie est moins grave et 
moins commune qu’en Annam-Tonkin ». Dés 1917, cependant, 
lattention de l'Institut Pasteur de Saigon était attirée par 
M. Girard, directeur de la plantation de Suzannah, sur la fré- 
quence et la gravité du paludisme dans les régions nouvelle- 
ment ouvertes & la colonisation dans les foréts de la Haute 
Cochinchine. L’extension trés rapide de la culture de I’ Hevea 
brasiliensis entrainait en effet un déplacement complet de l'axe 
de l’activilé économique de la colonie jadis localisée au delta 
du Mékong. Les terrains appropriés & cette culture sont tous 
situés dans la zone forestiére et pratiquement inhabitée de la 
colonie. Les « terres rouges », dont la composition chimique se 
rapproche le plus de celle du terroir originel de l’arbre produc- 
teur de gomme & caoutchouc (haute vallée de Amazone), de 
celle aussi des régions oti l’hévéa s’est le mieux acclimaté et 
fournitles plus beaux rendements (Malaisie britannique, Java, 
Sumatra), se révélent au prospecteur par la luxuriance spéciale 
de la forét vierge qui les revét. Elles présentent une insalu- 
brité si marquée que la race annamite n’a jamais pu, malgré 
sa puissance proliférative, s’y fixer; que les tribus aborigénes. 
Mois elles-mémes, en dépit d’une accoutumance ancestrale a 
la vie en forét, y demeurent constamment nomades et clair- 
semées. La main-d’cuvre nécessaire doit étre importée en 
totalité et le paludisme fait parmi ces effectifs dépaysés des 
ravages si considérables qu’il en résulte pour l’exploitation des 
difficultés sans cesse renouvelées. Aussi, dés 1919, l'Institut 
Pasteur de Saigon fut-il officiellement sollicité par M. Maspéro, 
Gouverneur de la Cochinchine, d’entreprendre l'étude da palu- 
disme local. Une brochure, résumant a l’usage des planteurs 
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les notions essentielles nécessaires & la prophylaxie pratique 
de l’'endémie et composée par M. Noél Bernard, fut, des cette 
épogue, éditée par le Gouvernement de la Colonie. 

Des investigations méthodiques poursuivies pendant cing ans 
sur les plantations Girard donnérent lieu de véritables expé- 
riences prophylactiques instituées sur ce terrain. En 1919, 
Noél Bernard en pouvait conclure que « toutes choses étant 
égales d’ailleurs, la condition essentielle pour prévenir le palu- 
disme au ceeur de la forét cochinchinoise est de mettre les canton- 
nements hors de portée des Anophéles ». 

L’aspect économique et social du probléme lui apparaissait 
avec une telle netteté dds cette époque que, lorsque M. le 
D' Cognac, Gouverneur de la Cochinchine, lui demanda 
dorienter plus spécialement |’activité d’un Jaboratoire vers la 
solution de questions sanitaires d’ordre collectif et social, il 
n hésita pas & donner 4 |’étude du paludisme un ordre de pre- 
miére urgence. Fondé par lui sous le nom de « Laboratoire 
d'entomologie médicale et du paludisme », le nouveau service 
fut confié au D® Borel, éléve de M. Roubaud. 

Consulté l'année suivante par le Gouvernement Général sur 
les mesures & prendre pour assurer la possibilité de mise en 
valeur du plateau de Kontum dans les meilleures conditions 
sanitaires et sociales, le D' Bernard donnait de méme au 
D* Morin, envoyé a cet effet en mission d’étude, des directives 
précises et détaillées comportant avant tout l'étude de l’endé- 
mie palustre locale de la région & prospecter. Un plan d’organi- 
sation sanitaire des exploitations agricoles fut alors dressé, dans 
lequel entraient en premiére ligne les mesures pour la protec- 
tion antipalustre des effectifs recrutés pour les plantations du 
Kontum. Inspiré par l’enseignement de Noél Bernard, qui en 
fixait les grandes lignes, ce travail était fondé sur les expériences 
de base faites antérieurement sur les plantationsde M. Girard, 
lequel voulut bien apporter &l’auteur V'appui de sa particuliére 
compétence pour la mise au point des prescriptions pratiques 
de prophylaxie. 

Avec E. Borel, l’activité de l'Institut Pasteur en Cochinchine 
entra dans une nouvelle phase. Une étude méthodique de la 
faune entomologique lui permit identification détaillée de 
quinze espéces anophéliennes, parmi lesquellesil distingua rapi- 
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dement des espéces ubiquitaires et des espéces confinées aux 
zones endémiques du paludisme grave. Parmi ces derniéres, 
une d’elles attira particuliérement son attention par la fréquence 
avec laquelle ses larves sont découvertes dans la région des 
« terres rouges », tant en Cochinchine qu’en Annam (Haut 
Donnai, Kontum). Il s’agissait de A. (Myzomyza) maculatus 
Theo, déja signalé au Tonkin par Mathis et Léger, mais dont 
E. Borel montra la distribution géograpbique limitée, en Cochin- 
chine, aux régions ot |’index splénique et hématologique de la 
population est particulierement élevé. La biologie particuliére 
de cet insecte, ses mceurs sauvages, sa prédilection & pondre 
dans les eaux courantes et bien ensoleii!ées causent a la prophy- 
laxie antilarvaire, dans les régions ov il pullule, des difficultés 
toutes spéciales et hors de proportions avec les obstacles ordi- 
nairement opposés a cette méthode. Sa trés haute réceptivité a 
Vinfection palustre en fait d’autre part un vecteur redoutable 
de V'endémie en Extréme-Orient ot son aire de répartition 
s’étend en latitude des contreforts de l’Himalaya, dans I’Inde 
anglaise, aux collines de Hong-Kong. 

E. Borel était done en droit de suspecter trés sérieusement 
cet anophéle dont la présence permet d’expliquer certaines 
anomalies de l’épidémiologie locale du paludisme rappelant 
celles de la presqu’ile de Malacca. Mais, pénétré des enseigne- 
ments de M. Roubaud, il ne pouvait considérer la production 
dune zone de paludisme endémique que comme résultant de la 
convergence de multiples facteurs favorisant, en fonction de 
la biologie de l’insecte vecteur, ses rapports intimes avec la 
collectivité humaine : régime hydrographique et méléorologique, 
densités relatives dela population humaine et animale, aména- 
gement des habitations, etc., etc. Il avait entrepris de consacrer 
son activité & la détermination de ces facteurs favorisants, 
origine dela maladie collective, lorsqu’une fin prématurée vint 
interrompre le cours logique de ses recherches. 

Mais ces derniéres n étaient pas passées inapercues en Cochin- 
chine et l'Institut Pasteur de Saigon se vit dés lors (1928) tras 
activement sollicité par de nombreuses organisations, tant pri- 
vées que publiques. On lui demandait de tous cotés l’étude de 
problémes pratiques de prophylaxie se rapportant a des exploi- 
tations en « terres rouges ». 
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Comme l’avait prévu, dés 1919, M. Noél Bernard, en raison 
méme du développement des plantations, le paludisme prenait 
‘de plus en plus, en Cochinchine, |l’aspect d’un véritable fléau 
social. L’histoire médicale de la colonie montre que la prépondé- 
rance de cette affection dans la nosologie locale suit trés exacte- 
ment la phase d’extension de la colonisation aux régions forestie- 
res, peu ou pas exploitées aux premiers stades de l’occupation. 

Si le paludisme, en effet, avait été la cause principale de mor- 
bidité parmi les troupes de la conquéte, c’est aux infections 
intestinales et & l’amibiase que, dés les premiéres années 
d’occupation, la Cochinchine dut sa réputation de particuliére 
insalubrité. Les statistiques officielles du Service de Santé 
accusent un taux de mortalilé annuelle de 224 24 p. 1.000 parmi 
Jes troupes européennes stationnées en Cochinchine de 1872 a 

1889 (Bonnafy). De 1883 a 1889, les affections du tube digestif 
et de ses annexes causaient deux tiers descas de maladie et de 
mort; le paludisme, un quart seulement. Dés 1920, les mala- 
dies épidémiques et l’amibiase sont réduites dans de telles pro- 
portions que ces causes de morbidité, pour l’ensemble de la 
population, deviennent alors d’un ordre de fréquence inférieur 
au paludisme. Cette derniére endémie motive encore 18 p. 100 
des hospitalisations sur l'ensemble des statistiques du Service 
de Santé. Progressivement cette proportion s’éléve et atteint 
25 p. 100 en 1927-1928. Pour 1.000 paludéens, le taux de morta- 
lité s’éléve de 38 4 52, puis & 84 de 1926 a 1928. 

Sur l’ensemble des stalistiques du Service de Santé, le palu- 
disme a donc augmenté de fréquence et de gravité de 1920 a 
4928. Ces faits sont vraisemblablement en rapport avec l’accrois- 
sement trés rapide de la main-d’wuvre importée pour la mise 
en valeur des plantations : ces effectifs ont, en effet, trois fois 
décuplé en six ans. D’autre part, sous linfluence combinée 
d'une action médicale extrémement active et de mesures d’assai- 
nissement, de grands travaux méme, exécutés a Pinstigation 
du Service de Santé par l’'Administration dans diverses pro- 
vinces du delta, le paludisme avait pratiquement disparu de tous 
les centres importants de la basse Cochinchine. Les recherches 
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précises de Borel ont montré que l’index splénique des enfants 
de Saigon-Cholon ne dépassail pas 0,39 p. 100 en 1927. Cepen- 
dant le laboratoire de microbiologic humaine de l'Institut Pas- 
teur de Saigon, qui, & cette époque, centralisait tous les examens 
microscopiques du gros centre hospitalier de Cholon, enregis- 
trait une augmentation constante des découvertes d hémato- 
zoaires dans les frottis qui lui étaient soumis. En 1926, sur 
29.447 examens, 3.255 concernent le parasite du paludisme avec 
374 résultats positifs, soit 44 p. 100 et 13 p. 1.000 du total des 
analyses effectuées. En 1927, sur 34.000 demandes d’analyses 
microscopiques, 4.415, soit 13 p. 100, sont relatives aux héma- 
tozoaires; elles donnent 1.285 résultats positifs, soit37 p. 1.000 
analyses de toutes sortes. Parallélement la proportion des cas a 
Pl. falciparum passait de 33 p. 100 en 1926 a 54 p. 100 en 1927. 
Un pavillonspécial a l’hépital de Cholon avait dé étre affecté aux 
malades provenant des plantations. Par centaines y affluaient 
les patients dont 70 4 80 p. 100 au moins se montraient 
au premier examen porteurs d’hématozoaires. De l’ayis des 
médecins traitants eux-mémes, 60 p. 100 des indisponibilités 
constatées sur les exploitations étaient dues au paludisme. De 
telle sorte que, d’aprés les chiffres officiels fournis au Conseil 
du Gouvernement par le Service de Immigration, on pouvait 
évaluer a prés de 20.000 le total des pertes en hommes directe- 
ment dues au paludisme, de 1922 & 1928, et subies par les 
diverses exploitations de la colonie sous forme de décés, rapa- 
triements pour raison de santé, désertion des chantiers par 
terreur de la maladie, elc., etc... 

Alors que, parmi la population des plantations, la variole, la 
peste, restaient pratiquement inconnues, que la dysenterie et 
le choléra lui-méme ne donnaient jamais lieu qu’a des pertes 
relativement minimes et en tous cas immédiatement limitées 
par la surveillance constante qu’exerce le Service de Santé en 
liaison avec |'Inspection du travail, le paludisme seul résistait 
au mouvement général de régression des causes pathologiques 
et, dejce fait, prenait une place prédominante dans la nosologie 
de la Cochinchine, enrayait les extensions et risquait ainsi 
d’entraver l’essor économique de la colonie en raison des diffi- 
cultés croissantes que rencontrait le recrutement d'une main- 
d’ceuvre constamment décimée. 
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Telle était lasituation lorsque M. Boez, directeur de l'Institut 
Pasteur de Saigon, saisi de la question par diverses sociétés 
d’exploitation agricoles, et notamment par la Direction des 
plantations de la maison Michelin, décida que les recherches 
entreprises par Borel devaient étre poursuivies de toute 


urgence et chargea un de ses collaborateurs, le D" Morin, de 
cette tache. 


* 
x 


Le probleme se posait sous la forme suivante : dans toutes 
les plantations de terres grises, l’exécution des prescriptions 
du Service de Santé, le développement méme de la mise en 
valeur de la concession, l’hygiéne générale et la surveillance 
attentive suffisaient toujours & faire pratiquement disparaitre 
les manifestations collectives du paludisme. Dans la plupart des 
exploitations de « terres rouges », au contraire, dans les mémes 
conditions, parfois sous la méme direction, une proportion élevée 
dindisponibilités était constamment observée, parmilesquelles 
604 80 p. 100 étaient directement causées par le paludisme. Il 
suffisait parfois (cas du secteur Est de Trang bom) déviter que 
les coolies ne passent la nuit en « terres rouges » pour modifier 
de fagon totale la situation sanitaire. Un groupe de travailleurs 
peu ou pas éprouvés par lendémie en terres grises était rapi- 
dement décimé lorsqu’on le transportait en terres rouges. En un 
mot, le paludisme collectif grave semblait bien lié au séjour 
dans certains foyers localisés. La tradition indigéne populaire 
traduisait ce fait d’expérience en disant qu’en ces points « eau 
est mauvaise », ou plutdt « le terroir est mauvais, car, comme 
Va fait observer M. Yersin, le mot annamite que beaucoup 
d’Européens traduisent par « eau » a en réalité un sens plus 
général dans cette expression consacrée par l’usage. 

A cette notion vague du terroir, EK. Borel avait substitué la 
notion précise d'une différenciation de faune anophélienne. Il 
convenait de vérifier dans chaque cas soumis aux investigations 
de l'Institut Pasteur la valeur de l’hypothése et sa généralité. 
Il conviendrait ensuite d’examiner si l’importance effective du 
nouveau facteur éventuellement identifié était de nature a 
expliquer les variations épidémiologiques constatées entre les 
divers « terroirs ». 
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Dans |’affirmative, il serait enfin logique de rechercher si, 
dans les conditions pratiques, une modification effective et 
utile de ce facteur pouvait étre envisagée et obtenue de fagon 
aisée et économique. 


* 
* * 


A. (Myzomyia) maculatus Theo. est considéré comme |'agent 
vecteur par excellence du paludisme dans les collines de la 
presqu ile malaise pour les motifs suivants: 

1° Le taux d’infection naturelle decet anophéle a été reconnu 
trés supérieur & celui des autres espéces autochtones; ce taux 
peut atteindre jusqu’& 20 p. 100 d’aprés Watson (cité par 
Covell). 

2° La fréquence de l’identification de cette espéce parmi les 
larves capturées dans les régions palustres est considérable 
(Strickland, Gater, etc.). 

3° Une prophylaxie, basée sur l’observation des murs de 
cet insecte et spécialement orientée vers la destruction de ses 
larves, présente, aprés vingt années de perfectionnement, un 
degré de précision et d’efficacité rarement égalées (Ross, Hoop, 
‘Wellington, Watson). 

Cependant la présence de cet anophéle ne coincide pas obli- 
gatoirement avec une endémie grave; au-dessus de 1.000 métres 
daltitude en Malaisie anglaise, de 1.500 métres en Indochine, 
ila puen élre capluré un grand nombre dans des régions dont le 
paludisme semble absent. 

D’autre part, l’existence d’un foyer de paludisme grave n’im- 
plique pas obligatoirement, méme en Malaisie, la présence de 
A. (Myzomyia) maculatus. Dans les régions marécageuses avoi- 
sinant le littoral marin ot cette espéce est inconnue, sévit une 
endémie sévére dont l’agent vecteur est A. (Myzomyia) ludlowt. 
Des mesures antilarvaires spécialement adaptées & la destruc- 
tion isolée de cette uouvelle espéce ont eu les mémes résultats 
pratiques bien que les procédés utilisés aient été absolument 
dissemblables. 

Des faits analogues ont été observés aux Indes anglaises, aux 
Tndes néerlandaises, & Hong-Kong, aux Philippines, bref, dans 
tous les pays environnant|’Indochine. Il est donc indispensable, 
en Extréme-Orient, pour attribuer le réle principal dans la 
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transmission de l’endémie & une espéce plutot qu’a une autre : 
1° de faire la preuve de ses rapports intimes avec homme; 
2° d’établir son ordre de fréquence effective parmi les espdces 
localisées aux centres endémiques, 3° de vérifier que l’index 
Sporozoitique annue] moyen de cette espece est supérieur loca- 
lement & l’index analogue de toutes les autres especes les plus 
fréquentes dans les centres endémiques (taux d’infestation 
naturelle maximum). 

Outre leur intérét théorique, de semblables recherches pré- 
sentent l’avantage pratique de permettre, dans cerfaines situa- 
tions bien définies, |’institution d’une prophylaxie focale et spé- 
ficique, c’est-a-dire basée sur la biologie de l'insecte vecteur, 
dirigée exclusivement contre lui et localisée aux environs de 
lagglomération & protéger. Nécessitant une étude préalable 
de chaque cas particulier, cette méthodea l’inconvénient de ne 
laisser que le minimum de place aux prescriptions générales. 
Elle a par contre l’avantage, en obligeant l’observateur a péné- 
trer chaque fois dans le détail de la pathogénie locale du palu- 
disme, de lui fournir l’ovcasion de reprendre sans cesse avec 
les faits un contact aussi instructif que nécessaire pour l’insti- 
tution de régles de prophylaxie pratiques et économiquement. 
acceplables. 


* 
x O* 


La campagne antipalustre 1928-1929 en Cochinchine n’a done: 
été que l’aboutissant logique des investigations des premiers. 
chercheurs dont elle a confirmé dans l’ensemble les conclusions 
tout en permettant l’acquisition de quelques faits nouveaux. 
Quinze exploitations agricoles ou industrielles échelonnées sur 
plus de 200 kilometres du Nord au Sud et & peine moins de 
V’Est & l'Ouest ont été prospectées soit a la demande du Service 
de Santé, soit & la demande des chefs d’entreprises privées ou 
publiques. 

L’enquéte a été menée suivant un plan identique en chaque 
localité de facon aifournir des résultats aussi comparables que 
possible dans leurs éléments. Elle a consisté, dans un premier 
stade, aétablir un bilan comparé de l’endémie humaine et de 
Ja faune anophélienne pour chaque situation. Pour l’apprécia- 
tion de Ja gravité du paludisme, il.a été tenu compte des index 
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spléniques et hématologiques relevés chez les enfants de deux a 
douze ans, des taux de mortalité et de morbidité générales, parfois 
des taux des index endémiques relevés chez les adultes eux- 
mémes, enfin, quand cela a été possible, de la proportion des 
indisponibilités ou des morts effectivement dues au paludisme. 
Les recherches entomologiques ont compris des captures de 
larves et d’adultes en différentes saisons avec enregistrement 
des résultats de chaque prospection sur une carte des lieux 
dressée & la date de la prospection et tenue a jour des modifi- 
cations saisonniéres (cours d’eau, marais, ete.) ou artificielles 
(déboisement, défrichement, drainage, irrigation, etc.) de l’as- 
pect des lieux. 

En raison du personnel réduit (un chef de laboratoire et deux 
aides indigénes), de |’éloignement des terrains d’étude (le plus 
rapproché est 4 70 kilométres de Saigon) et de la nécessité de 
mener de front un service d’examens hématologiques pour les 
hépitaux (5.000 examens en 1929), iln’a pas été possible encore 
de réunir des documents en nombre aussi imposant que ceux 
sur lesquels se fondent les conclusions de la plupart des labo- 
ratoires de malariologie de |’Extréme-Orient. Il a été examiné 
1.014 sujets, tant au point de vue splénique que pour la 
recherche des hématozoaires. I] a été capturé 4.293 larves 


d’anophéles et 1.243 anophéles adultes entrele 1° novembre 1928 
et le 1°" janvier 1930. 


Parmi 3.647 larves identifiées par examen microscopique 
immédiat, on reléve (nomenclature de Christophers) : 


A 24 (My comme) UO ORUS EN rues ast: Ueto LA CE OnE 1.546 
PMN CUPL TATIAG)) WOKOUNTISS Sg CREO 6 boo 5 6 a AS 0 5 525 
A. hyrcanus SINeNSiSer et Caen Geet Oe ee 309 
Pel R ee UAL OTT TOSNO 5 gts polo 44 56 9 oe a 4.4 209 
ZBN CEA OO NANG ob oO Oo Ha oo 0b Sb 6 5 473 
LAS CUO ENON 6 6 5 9 OO O66 ob eb 158 
Eales (WAP SOHO LO MIIOTUESS ss 5 0 8 Gb PBA 6 a0 bo 6 oc 120 
OA SGIT RERETO Cs). 82 Bey 8) CRE SE he. ee 65 
Ai Mis 20 191/88) CCD WUAUSA wen a: BEET cub caon (oh oukon me xa eae 56 


etc., les autres espéces étant représentées au plus par une tren- 
taine de spécimens chacune. A partir deces larves, des élevages 


UNE CAMPAGNE ANTIPALUSTRE EN COCHINCHINE 651 


expérimentaux au laboratoire ont été entrepris et ont donné 
1.208 adultes, soit 33 p. 100 seulement de succés global. L’iden- 
tification de ces insectes a donné les résultats suivants : 


ADULTES 
pour 100 larves 


Als | Merzomiyza\ agus) WD onitz <4) )-ense Gl eee ATA 30 
A. (Myzomyia) maculatus Theo et var. dravidicus 

CEhHVISLOPHEl sere eee ee coe eee, ee ee 244 46,6 
Am Mezomyen) KochwMonitvzia. Gill, elect ese 83 46 
A. (Myzomyia) jamesti Theo «2.4 ss es 66 62 
PA UOT DINOSEGES NVA Dysiton cs 3) Gueiest Seuculs. 5 asa euse ie 62 40 
AM MUZoMmiysa minimus MEO. - eet flee sl 59 49 
HME SiNeERSisWVACCEMAMNe this oeees «Al. Sle 52 16 
A. (Myzomyia) fuliginosus Giles........... 38 18 
A. (Myzomyia) karwari James ........... 37 23 
Cee OICCSUU A ATIC Se eter, Mee ete se he Gh ce kt 20 30 
(My zomyia) aconitus Donitz.. 7.) 8) 8,9 


etc., les autres espéces n’étant représentées que par quelques 
spécimens chacune. 
Ces chiffres auxquels il serait évidemment prématuré 
d’accorder une valeur absolue suffisent cependant & montrer : 
1° De quelle importance est, l’identification immédiate des 
larves dans les conditions ot l’on opére ordinairement (Stric- 
kland) afin de ne pas se priver d’une proportion importante du 
matériel récolté; 
2° Latrés grande variabilité des résultats suivant les espéces, 
ce qui indique assez la diversité de leur biologie, capture, 
transport et élevage étant évidemment faits de facon uniforme 
jusqu’a présent. Les relevés mensuels tenus 4 jour semblent 
montrer que les influences saisonniéres sont également & con- 
-sidérer, mais les documents sont encore trop peu nombreux 
pour permettre déja d’en tirer des déductions précises. Des 
recherches sur ce point particulier sont entreprises. Elles 
devront porter successivement sur chaque espéce. On peut 
cependant déja remarquer que des espéces partageant fréquem- 
ment les mémes gites, A. aconitus et A. minimus d’une part, 
A. maculatus et A. karwari d’autre part, se comportent en éle- 
vage de facon tout a fait différente et par conséquent semblent 
avoir des exigences biologiques trés diverses aussi. 
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La capture des larves a donné lieu aux remarques suivantes.. 
la densité de la population larvaire des points d’eau explorés 
aux environs des agglomérations impaludées est toujours élevée, 
dans un rayon de 400 & 500 métres des habitations. Pour cer- 
taines espdces (A. vagus et A. maculatus), elle peut atleindre 
jusqu’a 10 ou 12 spécimens par prise d’essai faite en surface 
avec une cuvette rectangulaire de 15 centimétres sur 20: 
(moyenne de 20 prises). Les gites convenables, c’est-a-dire du 
type ordinaire choisi par l’espéce la plus proche des habitations, 
présentent le maximum de densité. Les gites plus éloignés 
sont moins riches, en régle générale. Au dela de 600 métres, la 
recherche des larves devient plus difficile et lorsque l’on dépasse 
800 métres leur découverte est excepltionnelle. Sauf circons- 
tance particuliére rare, la prospection d’une région de forét 
inhabitée, faite de fagon systématique, en suivant pas a pas le 
lit des cours d’eau et en explorant de fagon soigneuse tous les 
gites présentant l’aspect classique du point d’eau affectionné. 
par ces insectes, ne permet pas de les déceler. D’autres espéces, 
au contraire, teiles que A. aithenit A. umbrosus, rarement ren- 
contrées dans le périmétre des plantations en exploitation, sont: 
alors décelées, sinon en grand nombre, du moins avec régula- 
rité. Les larves des autres espéces anophéliennes, quoique 
moins nombreuses que celles de A. maculatus, sont réparties de 
la méme facon, a la périphérie des agglomérations. De telle 
sorte que tout semble indiquer que la plupart des Anophéles. 
de Cochinchine se comportent pratiquement en parasites de 
l'homme. A part A. vagus dont le peu d’exigence pour les gites. 
lui permet une ubiquité trés marquée, A. (Myzomyia) maculatus 
est de beaucoup l'anophéle le plus fréquemment rencontré aw 
stade larvaire au voisinage des habitations infestées de palu- 
disme. Il n’a jamais été trouvé en Cochinchine de moyenne 
altitude dans les localités exemptes de paludisme. La pullula- 
lion de ses larves parait soumise a des influences saisonniéres. 
nettes bien que sur ce point les documents ne soient pas 
encore assez nombreux pour permettre des conclusions numé- 
riques précises. En particulier, dans la région de Baria ot les. 


Li 
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conditions climatologiques sont assez différentes de celles des 
hautes terres rouges, celte larve n’a pu élre découverte que 
pendant une petite portion de l’année. Des faits analogues sem- 
blent se dégager des premiéres prospections effectuées dans la 
région d’altitude moyenne du Nord-Annam. Les caractéres 
parliculiers des gites sont ceux décrits par E. Borel. 

Cet anophéle ne dépose ses ceufs que dans des points large- 
ment ensoleillés. Conformément & ce qui a élé trés générale- 
ment observé en Malaisie anglaise, les larves n’ont été décou- 
vertes que dans des eaux courantes et en général trés claires. 
On peut les rencontrer dans des filets d’eau minimes ne pré- 
sentant en apparence aucune trace de végétation et dans les- 
quels il faut les dépister dans les intervalles que laissent entre 
eux les menus cailloux qui en bordent le cours. 

La forte proportion des élevages réussis montre avec quelle 
facilité cet anophéle s’adapte & des circonstances extéricures 
profondément différentes de celles ow il a coutume de vivre, et, 


par conséquent, quelle peut étre sa résistance aux entreprises 


prophylactiques incompletes. 

La proportion des captures de A. minimus est certainement 
inférieure 4 la proportion réelle de cette espéce dans la faune 
locale. Au cours des prospections, en effet, on a pu progressi- 
vement augmenter le chiffre des captures en perfectionnant 
peu & peu les procédés employés. Ces larves ne se trouvent que 
dans les cours d’eau rapides coulant sous de grandes herbes ou 
dans des prairies inondées, toutes conditions qui rendent leur 
détection trés malaisée en raison de la timidité spéciale des 
larves de cette espece el de leur répartition sur de trés larges 
espaces. Il est nécessaire, dans une prairie inondée par des 
émergences diffuses (mouillée), de creuser & la béche, comme 
Vindique Strickland, une série de petits puisards & bords bien 
nets, ot l'eau qui s’accumule alors entraine quelques larves. 
Le long d'un ruisseau il faut établir un barrage, puis éplucher 
4 la béche les rivesen amont sur une longueur de 8 410 métres 
parfois pour réussir quelques captures le long du barrage. 


* 
¥* * 


177 refuges diurnes a anophéles ont été découverts, dans 


42 
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lesquels ila été capturé au total 1.243 anophéles adultes parmi 
lesquels : 


a Mazomryva\ vagus: DOmIbZ v.91 en -ey cient eeis Sa ten OLe 
. (Myzomyin) minimus Theo... 2... wee 2 te ew ew 380 
(Myzomyia) fuliginosus Giles. . 2. 26 we we ew pe we 42.0) 
. (Myzomyia)philippinensis Ludlow. ........-+..--. 58 
Huncanus sinensis: WV¥Edemann. cn ules uC ent en ene 57 
(Mysomyia) aconstus Dons - 95. 26 ee ee wee 36 


I 
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a Miyaomyzay levicospiiyiis Omnia. sor cue) cies eh enon ee 

(Mazomaia) cesselacus NCO) yes) se cee en eens nee 


— 


— 
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elc. 


Les captures d’anophéles adultes ne sont pas, on le voit, trés 
aisées en Cochinchine. C’est la régle dans tous les pays 
d’Extréme-Orient ot A. maculatus est le vecteur majeur de 
l’endémie palustre. Aussi, dans bien des régions, l’usage s’est 
élabli de ne praliquer de fagon courante que la recherche des 
larves. Les premiéres investigations de E. Borel avaient en 
somme été menées presque exclusivement par ce procédé dont 
la technique a fait l’objet de plusieurs excellentes publications 
tant en Malaisie anglaise qu’aux Indes britanniques et néer- 
landaises, largement mises 4 contribution par les laboratoires 
de Saigon. 

De cette rareté relative des anophéles adultes dans les habi- 
tations infestécs de paludisme, fait capital et caractéristique qui 
différencie entiérement l’épidémiologie extréme-orientale de 
celle des régions tempérées, il faut avant tout chercher la cause 
dans le mode de construction des habitations. En raison de la 
chaleur, les logements des Kuropéens sont exceptionnellement 
munis de volets et pratiquement jamais de vitres. Les loge- 
ments des indigines, comme les élables, écuries, etc., sont faits 
de matériaux légers, en général non jointifs, de sorte qu’aucun 
de ces abris n’offre de refuge convenable pour une grande quan- 
tité d’anophéles. Les autres culicinés eux-mémes, malgré leur 
prédilection marquée pour la société de Poe sont géné- 
ralement trés peu abondants dans les agglomérations de terres 
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rouges, 4 la seule exception des cas ot la négligence des pres- 
criptions du Service de Santé a permis la multiplication des 
gites domestiques en trés grand nombre : cantonnement mal- 
propre, encombré de débris, caniveaux contenant des eaux 
sales et stagnantes, etc., ce qui est actuellement l’exceplion 
dans les exploitations agricoles ou, au contraire, regne une 
sorte d’émulation et de coquetterie pour la tenue des. villages 
de coolies. Ces gites larvaires domestiques ae sont générale- 
ment pas habités par les anophéles. A l'exception de A. vagus, 
dont la fréquence cependant parait plus en rapport avec la den- 
sité du cheptel qu’avec aucune autre cause, il n’a été possible 
de découvrir qu'une seule fois dans une petite collection d’eau 
de ce type (fragment de poterie) des larves de A. Kochi. Dans 
Vimmense majorité des eas, les espéces pathogénes trouvent 
& toute proximité des sites naturels infiniment mieux adaptés 
a Jeurs besoins que ces giles artificiels. 

Les captures de jour nécessitent donc uneexploration métho- 
Jique, attentive, 4 l’aide d'une source lumineuse intense, des 
moindres recoins des habitations. Elbes ne donnent jamais lieu 
a des récoltes abondantes : Jorsque, en deux ou trois heures de 
recherches, on réunil une trentaine de captures dans une agelo- 
mération de 300 dmes, on peut estimer que la chasse a été 
bonne. 

Les anophéles ont été souvent trouvés posés sur des véte- 
ments sales imprégnés de sueur, mais toujours a l’abri de la 
lumiére et de la ventilation directe (replis, face des vétements 
suspendus opposée & une cloison, intérieur des manches, etc.). 
Ils peuvent se réfugier cependant en tout autre point obscar et 
la face inférieure des lits de camp, des étagéres, l’intérieur 
des récipients vides, sont également des abris qu’ils affection- 
nent. Dans une baraque ow la répartition des coolies n’est pas 
uniforme, ils sont plus nombreux dans la portion la plus habi- 
tée. Dans un logement exposé par une de ses faces & la brise, 
les captures sont toujours beaucoup plus nombreuses dans la 
partie abritée du vent. Dans um village enfin, toutes choses 
étant égales d’ailleurs, ils sont souvent plus abondants dans 
une ou deux, parfois dans une série d’habitations, de telle sorte 
que le pointage des captures sur un plan de Vagglomération 
permet dans un grand nombre de cas de prévoir dans quelle 
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direction se trouvent les gites larvaires qui alimentent le refuge 
découvert. Cette indication est assez précise pour avoir permis 
dans quelques cas difficiles la découverte de foyers de produc- 
tion larvaire, totalement méconnus au cours de la prospection 
des environs, enraison de la faible densité et de la timidité des 
larves qui les habitaient. L’espéce non ubiquitaire la plus fré- 
quemment rencontrée de beaucoup est A. minimus Theo. s. s. 
La variété varuna n’a pas été indentifiée en Cochinchine jus- 
qu’a ce jour. A. aconitus, relativement rare en Cochinchine, 
devient plus fréquent & mesure que l’on s’éléve le long de 
échelle annamitique. 

Une trés forte proportion des insectes ainsi capturés sont 
gorgés de sang, leurs mouvements sont lents, leur vol lourd et 
maladroit; leur capture est aussi facile que leur détection est 
parfois malaisée. 

Dés les premiéres heures de la nuit, les anophéles sont plus 
alertes, plus vifs et plus difficiles & capturer et lorsque les 
coolies, ayant achevé leur repas toujours bruyant, ont regagné 
leurs couches, c’est-a-dire en pratique rarement avant 21 heures, 
la cantiléne du vol des moustiques se fait-entendre dans le 
silence de la nuit avec nelteté. Si lon pénétre alors dans les 
logements des coolies, on estsurpris de l’abondance des insectes 
que l’on peut apercevoir dans le faisceau lumineux d’une lampe 
électrique puissante; ils se déplacent avec une grande agilité 
et se repaissent sur les corps nus des hommes endormis avec 
une telle voracité que parfois du sang rouge non digéré 
s’échappe par l’anus de Vinsecte en train de se gorger avant 
qu'il lache prise. 

Dans ces conditions, les captures sont extrémement malai- 
sées en général en raison de l’agilité et de la vivacité des 
insectes, de l’obscurité aussi qui leur rend la fuite plus aisée 
encore. On ne peut qu’étre frappé de la totale transformation 
de la mobilité des anophéles. Pour les captures de nuit, un 
artifice pratique, le piége & double moustiquaire, rend les plus 
grands services. Il n’a pas encore été possible de l’utiliser de 
fagon suffisamment généralisée pour des conclusions valables. 
Disons simplement que dans les localités ou il a été employé 
il a permis de constater une inversion totale de l’ordre de 
fréquence des espéces, A. vagus disparaissant pratiquement 
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et A. maculatus comme A. Kochi (le premier rare, le second 
inexistant dans les caplures de jour) se révélant comme fré- 
quentant activement les agglomérations pendant la nuit. Mais 
le premier rang de fréquence, dans un cas comme dans l'autre, 
revient toujours & A. minimus. 

Cette espéce, identifiée jusqu’ici sans exception dans tous les 
foyers de paludisme, n’a jamais été rencontrée dans les loca- 
lités indemnes. Son aire de distribution déborde celle de 
A. maculatus. 

Une série de dissections des insectes capturés dans les foyers 
palustres fut entreprise dés que le perfectionnement des 
méthodes de conservation des insectes au laboratoire eut permis 
d’obtenirréguliérement la survie nécessaire. Le climat de Saigon 
différant assez notablement des lieux d'origine des insectes, il 
fut en effet nécessaire de prendre des précautions particuliéres 
pour l’acclimatement de certaines espéces, particuli¢rement fra- 
giles lorsqu’on les dépayse. 

Les dissections n’ont portéjusqu’a présent que sur les échan- 
tillons capturés pendant le jour, afin de permettre une compa- 
raison des chiffres obtenus avec les index publiés antérieure- 
ment. Eneffet, les captures de nuit donnent de la faune anophé- 
lienne fréquentant effectivement les villages une représentation 
vraisemblablement plus exacte et les index sporozoitiques 
obtenus en examinant les insectes ainsi capturés sont vrai- 
semblablement aussi beaucoup plus proches de la réalilé, 
puisqu ils portentsur l’ensemble dela population anophélienne. 
Mais tant que de pareilles recherches n’auront pas été effectuées 
pour toutes les espéces, aucune comparaison valable ne sera 
possible avec les résultats élablis par dissection de petites 
quanlités d’anophéles gorgés de sang et attardés, par une diges- 
tion laborieuse peut-étre, dans les habitations. Or, il s’agissait 
moins, en Cochinchine, d’établir un index sporozoitique défini- 
tif que de comparer entre elles les espéces autochtones et de 
comparer le taux d’infestation local ordinaire de telle espéce 
avec son taux connu dans les pays environnants. 

181 A. minimus ont été disséqués. comparativement avec une 
centaine d’échantillons des autres espéces les plus fréquentes. 
Il a été observé 12 cas positifs d’infestalion chez A. minimus, 
aucun chez les autres espéces. En janvier 1930, le travail pour- 
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suivi par M. Mesnard a montré la constance des résultats. La 
dissection a, dans.chaque eas, porté sur les glandes salivaires, 
l’estomae et les ovaires. Dans l'immense majorité des cas, con- 
formément aux résultats publiés par les auteurs anglais, les 
insecles infectés étaient porteurs de follicules ovariens. a l'état 
de maturité (Stades 4 et 5 de Christophers). . 

Dans la trés grande majorité des cas, l’aspect des kystes de 
l'estomac était celui décrit par Rowbaud aux sporocystes de PV. 
falciparum. Dans tous les cas Videntification des sporozoites a pu 
étre faite & l'état frais par observation de leur mobilité si par- 
ticuliére. Dans trois cas, le parasite a pu étre mis en évidence 
& la fois dans les glandes salivaires et dans l'estomac. La fré- 
quence des cas d’infestation naturelle ne semble pas constante 
en Cochinchine, mais les variationsconstatées, quoique notables, 
ne portent pas encore sur des bases statistiques suffisantes. De 
méme les captures de A. maculatus sont actuellement encore 
trop peanombreuses pour permettre aucune conclusion valable. 

Les résultats obtenus sont en concordance avec les chiffres 
obtenus en 1902 au Bengale par Stephens et Christophers 
(6 p. 100) (var. christophersi). En 1927, Iyengar, toujours au 
Bengale, indique un index de 4 p. 100 pour la variété varuna. 
Plus récemment encore, Manning ainsisté sur lerdle pathogtne 
de A. minimus, aux Philippines, mais le mode de capture 
employé ne permet pas de comparaison entre les chiffres de 
cet auteur et ceux des précédents. 


* 
* * 


M. Pouyanne, inspeeteur général des Travaux Publics en 
Indochine, ayant ultérieurement demandé a4 I’Institut Pasteur 
d’étendre ses études aux chantiers dépendant de son Adminis- 
tration, il a été possible de vérifier l’exactitude des premiers 
résultats acquis en ‘Cochinchine sur un champ d’expérience 
s étendantjusqu’au Nord Annam. Cette deuxiéme série d'enquétes 
dont le détail a été publié par les soins de PAdministration des 
Travaux Publics, a eu pour conclusion l’ organisation d'un ser- 
vice officiel de recherches et de controle*malariologique confié, 
sur Tavis de Inspection générale da Service de santé, a 
l'Institut Pasteur. 
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En résumé, orientée par M. Not! Bernard dans la direction 
de l’enquéte enlomologique, préparée par E. Borel qui a dégagé 
la notion de la spécificité anophélienne dans larépartition locale 
de l’endémie, la campagne antipalustre de 1929 a permis de 
mettre en évidence un vecteur certain du paludismeen A. mini- 
mus et un vecteur trés probable, du fait de l’épidémiologie 
locale, en A. maculatus. 

L’organisation en divers points d’une prophylaxie antiano- 
phélienne, spécifiquement dirigée contre la pullulation de ces 
deux espéces, a produit une baisse trés rapide de la morbidité 
générale en ces points. 

La grande supériorité numérique des especes citées rend 
vraisemblable la possibilité du succés durable de telles mesures, 
mais l’épreuve du temps est encore. nécessaire pour des conclu- 
sions définilives. 


(Institut Pasteur de Saigon et Service d’Entomologie 
médicale de (Institut Pusteur de Paris.) 


LA GREFFE DU CANCER HUMAIN AU CHIMPANZE 


par Jean TROISIER 


Il est une notion communément admise & l'heure actuelle, 
c'est que les cancers gui sont inoculables ne sont transmissibles 
qu’a des animaux de la méme espéce linnéenne : les tumeurs de 
la souris ne passent qu’a la souris; les tumeurs du rat au rat. 
Les tumeurs des gallinacés sont également strictement spéci- 
fiques. Nous avons pu contrdler le fait sur quatre souches nou- 
velles de sarcome spontané de poule, inoculables en série méme 
apres filtration : seuls les individus de l’espéce gallus étaient 
sensibles, les mammiféres et les autres oiscaux restaient 
indemnes. 

Chez ’homme, on sait que les tumeurs sont auto-inoculables. 
Sans parler des expériences anonymes, ne connait-on pas les 
récidives dans les cicatrices opératoires ou apres les ponctions 
exploratrices?... Une célébre observation (Lecéne et Lacassagne) 
donne méme la démonstration saisissante de la transmission du 
cancer d’un sujet 4 un autre, comme s’il s’agissait d’une mala- 
die virulente. 

Nous nous sommes demandé si la parenté zoologique de 
homme et des anthropoides ne permettrait pas cependant de 
transmettre au chimpanzé le cancer humain. Nos études sur les 
groupes sanguins des anthropoides, en nous montrant la parenté 
extréme du sang des chimpanzés et de certainshommes, nous 
engagérent a poursuivre ce difficile probléme. 


Nous attaquames la question en 1924 en cherchant a inoculer 
dans la région mammaire d’un chimpanzé femelle une mala- 
die paranéoplasique de la femme, la maladie kystique de 
Reclus. ee bee 


L’animal inoculé mourut au bout de huit jours de broncho- 
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pneumonie et l’examen histologique du greffen montra déja 
des signes nets de nécrose des cellules épithéliales. 

Une série d’inoculations d’épithéliomas ne nous donna que 
des résultats négatifs, quelle que fat la technique employée. 
L’usage de greffons épais (5 millimétres X 3 millimetres), de 
greffons en dents de peigne (greffons finement divisés en 
tranches minces, retenues ensemble a leur base), l'emploi de 
tumeurs demi-broyées, de sérosités ou de sang néoplasique 
resta sans effet. 

C’est ainsi que deux néoplasmes du sein furent inoculés dans 
le testicule et sous la mamelle de deux chimpanzés (Pollux 
et Calypso). Les animaux conservés respectivement deux ans 
et quatre ans et trois mois ne présentérent a l’autopsie aucune 
néoformation tumorale. L’un d’eux, inoculé avec une tumeur 
ulcérée du sein, prélevée par biopsie, ne présenta méme pas 
de suppuration et résorba complétement son greffon en deux 
mois. 

Liinoculation intrapéritonéale (20 cent. cubes) et intra- 
pleurale (80 cent. cubes) de deux liquides pleuraux néopla- 
siques, l’un d’eux consécutif & un cancer du sein, ne provoqua 
que des adhérences étendues de la plévre constatées quinze 
mois aprés. 

Deux sangs de leucémie (leucémie myéloide et leucémie 
aigué a cellules primordiales) furent inoculés respectivement 
dans les muscles sacro-lombaires et dans la veine basilique. 
Aucune modification hématique conséculive. 

Le professeur Regaud nous confia (janvier 1927) pour l’ino- 
culation a ]’anthropoide deux cancers particuliérement « viru- 
lents », un épithélioma de la région cervicale paraissant d’ori- 
gine salivaire et une néoplasie épithéliale & foyers sous-cutanés 
multiples. Ni Vinoculation de la sérosilé prélevée au contact de 
l'un, ni Vinoculation de fragments biopsiés de l autre ne pro- 
voqua de cancérisation chez l’animal. 

Un nevo-carcinome nous fut fourni par le D" Ravaut 
(juin 1928). Le chimpanzé, inoculé a Varcade sourciliére, 
mourut dix mois aprés sans rien présenter d’anormal au point 
d‘inoculation. 

Nous basant sur Videntité de l’agglutinogéne A de l’‘homme 
et du chimpanzé, nous avons inoculé en novembre 1929 un 
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chimpanzé du groupe II avec une tumeur provenant d'une 
femme du groupe II. Pour augmenter les chances de réussite, 
l'insertion du greffon, une tumeur baso-cellulaire biopsiée dans 
la région vulvaire fut faite sous la peau de la vulve. L’échec 
fut complet; aprds quelques jours de réaction inflammatoire, 
la greffe se résorba enti¢rement. 

Nous nous sommes demandé si le jeune Age de nos chim- 
panzés, tous des enfants, sauf deux femelles arrivant a la 
période pubére, n’était pas la raison de nos échecs, puisque nos 
tumeurs provenaient d’adulles. 

Nous avons alors inoculé, grace au concours du D" Kalt, 
dans le tissu cellulaire de lorbite, deux fragments de gliome 
de la rétine récidivé provenant d’un enfant. Aucun résulltat. 

Dans un autre ordre d’idées, pensant que la radiothérapie 
préalable pourrait peut-étre faire sortir un virus de cellules 
néoplasiques, nous avons réalisé le disposilif expérimental sui- 
vant : une malade, présentant une tumeur épithéliale de la face 
interne du mollet, fut d’abord traitée par le radium & doses 
massives (professeur Regaud). — Elle fut ensuite opérée large- 
ment par le D" Didier. — Un fragment de la piece opératoire 
fut inoculé dans la région sternale d'un chimpanzé. 

A lautopsie, pratiquée dix mois aprés, aucune tumeur. 
L’animal était mort d’une néphrite suppurée bilatérale des 
poles supérieurs des reins, consécutive 4 inoculation pratiquée 
un mois auparavant d’un gets bkey © humain (malade du 
D* Ravaut). 

Toutes ces expériences, la plupart réalisées avec le concours 
amical du D" Limousin et de M""° Sifferlen, restaient donc néga- 
tives et on pouvait se demander si le jeune chimpanzé n’était 
pas complétement réfraclaire au cancer humain. Une nouvelle 
expérience allait nous permettre d’en appeler de ce jugement. 


Le 19 novembre 1929, j inoculais dans le tissu cellulaire de 
Vorbite droit d’un jeune chimpanzé des fragments d’un « sar- 
come mélanique » de l’wil obligeamment fourni par le 
D" Morax, que je ne saurais trop remercier. Le D" Morax avait 
enlevé [cil deux heures et demie environ auparavant & une 
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femme de cinquante ans. ll s’agissait du sarcome mélanique ordi- 
naire; l’humeur vitrée de l'wil était presque entidrement rem- 
placée par une matiére gluante noiratre, d'origine choroidienne 


Fic. 1. — Mélanome de lV wil humain. 


Dans langle supérieur gauche et sur le bord droit, zones achromiques 
dela tumeur. Le reste de-la photomicrographie montre un fragment de la 
tumeur surchargée de mélanine. Photomicrographie Jeantet; grossisse- 
ment : 70/1. 


probable’; en un point, le tissu tumoral refoulait la sclérotique. 

Aprés jineision discréte des téguments sus-orbitaires du 
chimpanzé et dilacération 4 la sonde cannelée d'une vaste 
zone du tissu cellulaire de l’orbite, j’imoculat environ 1 cent. 
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cube de matiére noiratre gluante et filante prélevée asepti- 
quement au milieu de l’wil humain et je refermai avec un 
point de sulure. ay 

Les jours suivants, un peu d’cedéme, et l'animal ouvre diffi- 
cilement l’«il. Mais, cing jours aprés intervention, la cicatri- 
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Fic. 2. — Mélanome du chimpanzé (10 jours aprés l’inoculation). 


A gauche, tissu cellulo-adipeux de l’orbite du chimpanzé. Au centre eta 
droite, mélanome inoculé. En haut, pénétration du tissu conjonctif de l’anthro- 
poide par le tissu tumoral. Pholomicrographie Jeantet; grossissement : 70/1. 


salion s’était faite per pramam et aucun cedeme suspect ne 
subsistait au niveau de la zone d’implantation. 

Plus de deux mois aprés l’inoculalion, exactement 70 jours, 
animal mourait de tuberculose généralisée due & une conta- 
mination accidentelle par les voies digestives. Au niveau de 
Yorbite inoculé, je trouvai une tumeur noire bien limilée de 
46 millimetres environ de longueur sur 4 45 millimétres de 
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largeur et d’épaisseur. Cette tumeur faisait corps avecletissu con- 
nectif sur lequel sa couleur, franchement noire, la faisait vive- 
ment contraster. Sa consistance mollasse était néanmoins plus 
ferme que celle du tissu humoral humain que j’avais inoculé 
deux mois auparavant. Pas d’adénopathie régionale, aucune 
meétastase. 

Que nous révélait examen histologique comparé de la 
tumeur humaine et de la tumeur greffée au chimpanzé? 

Aun faible grossissement (fig. 1), comme dans la photomi- 
crographie que nous devons & M. Jeantet, la tumeur humaine 
était constituée par des zones infiltrées de mélanine ect des zones 
achromiques. (a et la, en piein tissu tumoral, des espaces vascu- 
laires. La sclérotique engaine la tumeur a sa surface externe. 

A un faible grossissement, & 70 diamétres également, la 
tumeur provoquée chez le chimpanzé se montre parfaitement 
enchassée dans le tissu conjonctivo-adipeux de l’orbite, sans 
aucune réaction aux points de contact de la tumeur et des 
tissus de lhéte (fig. 2). 

La mélanine infiltre la tumeurdans des conditions analogues 
sans quil y ait de zones achromiques. Elle se diffuse méme 
dans une région du tissu conjonctif voisin en lames noiratres 
caractéristiques. 

A un fort grossissement, 4 370 diamétres (fig. 3), dans les 
zones achromiques, la tumeur humaine se montre constituée 
par des cellules assez irréguliérement réparties, & noyau clair 
relativement volumineux, avec un nucléole acidophile souvent 
trés gros (3 a 4 » de diamétre). La chromatine nucléaire est 
peu abondante, disposée en fins réseaux. Le protoplasma de la 
cellule, enfin, est également peu teinté par les colorants proto- 
plasmiques. 

Les cellules se chargent, ca et 1a, de granulations brunatres 
de mélanine qui encombrent plus ou moins le protoplasma. 
Dans les zones noires, la mélanine surcharge massivement les 
cellules et arrive & cacher le noyau qui, sans artifice, est diffi- 
cilement colorable. 

D’élégantes cavités vasculaires parstment le tissu du méla- 
nome. Leur paroi est constituée par une lame de collagéne avec 
quelques noyaux plats et allongés dans le sens du vaisseau. 
Quelques zones subnécrotiques ou nécrotiques de la tumeur 
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montrent que la yascularisation générale est néanmoins insuffi- 
sante. 

Le méme aspect histologique (fig. 4) se retrouve dans lés 
coupes du mélanome du singe, avec cette seule réserve qu'il 
n’existe pas de cellules achromiques; toutes sont chargées d'une 
mélanine identique & celle du cancer humain. La densité de la 
surcharge mélanique est telle qu'il est souvent difficile, comme 
dans le mélanome de l’orbite, de colorer le noyau. 

On trouve également les mémes sinusoides vasculaires, de 
forme identique, constituées par des parois semblables. Un 
dépot de collagéne se déctle également entre quelques lignées 
cellulaires; il en élait de méme dans la tumeur humaine. 

Nous avons soumis paradlélement nos coupes a la dépigmen- 
tation & l’acide chromique a 1 p. 100 pour juger de l'état des 
noyaux dans le mélanome spontané et dans le mélanome d’ino- 
culation. La dépigmentation de ces tumeurs est facile ef dans 
le méme temps: 24 heures pour toutes deux. Nouvel argument 
pour lidentité de la mélanine humaine et de la simiesque. La 
dépigmentation permet, enfin, de mettre en valeur la présence 
quasi constante des noyaux des cellules mélanophores: noyaux 
de forme irréguliére, oveide, fusiforme, triangulaire, polyé- 
drique, du fait de la pression latérale des masses pigmentaires. 
La photomicrographie (fig. 5), cuvre splendide de Jeantet, en 
donne une image parfaite (grossissement 250 diamétres). 

En certains points, on trouve dans les deux ‘umeurs des cel- 
lules & plusieurs noyaux. Ajoutons méme gue quelques cellules 
chez le chimpanzé rappellent des cellules de Langerhans. 

Il n’existe, enfin, au pourtour de la tumeur greffée, aucune 
réaction lympho-conjonctive, aucune cellule géante, pas plus 
qu iln’y a de zones de nécrose au centre de la tumeur. 

La tolérance du greffon est donc parfaite etaucun signe inflam- 
matoire ne permet de prévoir sa résorption. Les cellules tumo- 
rales humaines ne sont pas traitées par l’organisme du chim- 
panzé comme des corps étrangers; elles paraissent vivre dans 
Jes mémes conditions que les cellules voisines de l’anthropoide. 

Ajoutons qu’elles gardent entre elles les mémes connexions, 
les mémes groupements que dans la tumeur humaine. En un 
mot, on peut admetire que le mélanome humain a pris sur le 
chimpanzé. 
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Fic. 3. — Mélanome de lvil human 
(Fixation formol acétone. Coloration trichromique). 


Zones achromiques et zones mélaniques de la tumeur. Cavités vasculaires. 
Grossissement : 3710/1. Dessin. 


La raison anatomique de cette greffe réussie peut étre recher- 
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Fie. 4. — Mélanome du chimpanzé (méme technique). 


Les cellules tumorales, surchargées de mélanine, présentent les mémes 


groupements que dans la tumeur humaine. En haut, une cavilé vasculaire: 
Grossissement : 3170/1. Dessin. 


chée dans l'état de la vascularisation de notre tumeur. La persis- 
lance dans la greffe des vaisseaux du néoplasme, Icur béance 
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parfaite, la présence d’hématies a leur inlérieur, nous font 
admettre que ces cavités vasculaires se sont unies vraisembla- 
blementa des capillaires de la circulation de l'anthropoide. La 
nutrition des cellules d'origine humaine aurait été ainsiassurée, 
non seulement par une imbibition générale de la tumeur, mais 


Fic. 5. — Mélanome du chimpanzé. 


La coupe aété au préalable dépigmentée par Vacide chromique a 1 p. 100. 

Coloration: Dominici. 

Corps cellulaires grisdlres; noyaux nettement teintés en noir; leurs formes 
sont trés variables, polyédriques, triangulaires, fusiformes, du fait de la 
pression latérale des masses pigmentaires. Photomicrographie Jeantet; gros- 
sissement : 250/1. 


par une véritable circulation en connexion intime avec la circu- 
lation sanguine du chimpanzé. 

Lorsque nous recherchions, dans nos expériences qui 
échouérent, l'état du greffon par biopsie, nous étions frappé 
au contraire par la nécrose acidophile rapide des cellules 
épithéliales, par absence de vascularisalion et par la vive 

43 
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réaction des cellules connectives au pourtour du greffon. Dans 
V'expérience réassie, au contraire, il n’y a pas de réaction des 
cellules de ’hdte en face des zones de pleine vitalité du greffon ; 
il n’y a pas de nécrose acidophile et la vascularisation capillaire 
est indiscutable. 

Une question secondaire peut enfin se poser : avons-nous, 
en greffant notre mélanome, inoculé un sarcome ou un épithé- 
liome? — La terminologie ancienne résolvait le probleme en 
disant mélano-sarcome, ou sarcome mélanique. La termino- 
logie moderne, en parlant de mélanome ou de mélanoblastome, 
n’élude pas le probléme. Elle montre Vunité fondamentale du 
tissu mélanique, comme Borrel l’a bien indiqué, comme Masson 
le décrit expressément; la plasticité sarcomatoide ou épithé- 
lioide est un fait secondaire et les tumeurs mélaniques, quelle 
que soit leur origine, peuvent se décrire en un seul bloc, car 
elles dérivent d’une souche cellulaire ubiquitaire douée de la 
fonction mélanogéne (Masson). 

Quoi qu’il en soit, ce sont bien des cellules « cancéreuses » 
que nous avons greffées, et des cellules d’un cancer d’une mali- 
enilé considérable. 

Cette greffe hétéroplastique rappellerait la survie des 
néoplasmes dans Vencéphale des rats; elle rappellerait égale- 
ment la survie relative des cellules sexuelles des anthropoides 
sous l’albuginée de homme; elle rappelle enfin la tolérance 
du sang du chimpanzé pour les hématies humaines transfusées. 


Greffe hétéroplastique réussie de cellules néoplasiques veut- 
elle dire inoculation de la maladie cancéreuse réussie d’une 
espéce & une autre? — Sur ce point, nous devons faire les plus 
expresses réserves. Certes, nous avons retrouvé au point d’ino- 
culation notre matériel d’inoculation intact et en pleine vita- 
lité, mais il n’y avait pas de métastases, car la maladie était 
sans doute d’évolution trop récente chez l’animal. 

L’histologie moderne n’attend pas, il est vrai, lheure des 
métastases pour formuler le diagnostic de cancer, elle accepte 
méme la notion de la bénignité de certains néoplasmes. Mais 
lorsque l’expérimentation pourra reproduire les métastases 
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néoplasiques dans les inoculations hétéroplastiques réussies, 
la démonstration sera encore plus saisissante. 

Notre greffe réussie était, disons-nous, en pleine vitalité. 
Manifestait-elle des signes indiscutables d’accroissement et 
d’un certain degré de malignité? — La réponse est sur ce point 
infiniment délicate. En examinant avec attention la deuxiéme 
photomicrographie, on ne peut qu’étre frappé dans le haut de 
la figure du glissement des éléments néoplasiques a travers le 
tissu conjonctif du chimpanzé. A plus grande distance (en 
dehors de la photo) on retrouve isolées ouagminées des cvellules 
tumorales essaimant a travers le tissu conjonctif et sans aucune 
ébauche de réaction giganto-cellulaire & leur contact. 

Cette dissémination cellulaire est-elle indice d’une forte 
vitalité de la tumeur ou bien n’est-elle que la résultante des 
manceuvres mécaniques rendues nécessaires au moment de 
Vintervention. II est difficile de rien affirmer, mais il est évident 
que les éléments tumoraux ne sont pas restés isolés derriére 
une barriére connective solide. 

Leur colonisation dans l’organisme simiesque a été effective 
et leur dissémination locale relativement diffuse. Toutes ces 
constatations laissent 4 penser qu'il y a peut-étre plus qu’une 
ereffe hétéroplastique réussie dans cette expérience qui marque 
une étape intéressante dans l'étude expérimentale des cancers 
humains. 


CONCLUSIONS. 


A coté de nombreuses expériences négatives, nous avons pu 
réaliser une fois la transplantation du cancer humain au 
chimpanzé en partant d’un mélanome de |'ceil. 

L’examen histologique a montré que les éléments cellulaires 
du cancer greffé étaient en pleine vitalité avec leurs noyaux 
intacts et leurs inclusions de mélanine non modifiées; les vais- 
seaux du néoplasme étaient indemnes et il n’y avait aucune 
réaction lympho-conjonctive de voisinage. 

Une certaine dissémination locale du mélanome est nette- 
ment reconnaissable sur les coupes, mais il n’y a pas de méta- 
stases. 

S'il est difficile d’admettre sans restriction que nous avons 
inoculé une maladie cancéreuse de l’homme a !’anthropoide, 
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on peut accepter, par contre, sans conteste que la greffe hété- 
roplastique des cellules néoplasiques humaines a été réussie 
chez le chimpanzé. 


C’est en ce sens que l’on peut dire que le mélanome de 
Vhomme peut passer au chimpanzé. 


Le Gérant : G. Masson. 
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